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@ Neue Aminoalkytpenem-Verblndungen. 

@ Verbindungen der Formel 

worin R. Hydroxy Oder geschutztes Hydroxy ist. Ra Carboxyl 
odcrfunktionell abgewandeltes Carboxyl bedcutct. Ami- 
no, durch NicderalkyI substituiertes Amino. Niederaikanoyl- 
amino, substituiertes Methylenamino Oder geschutztes Ami- 
no ist, R4 gegebenenfalls durch Amino, durch NiederalkyI 
substituiertes Amino, substituiertes Methylenamino. ge- 
schutztes Amino, Hydroxy oder geschutztes Hydroxy substi- 
tuiertes Methyl Oder Athyl ist. und m eine ganze Zahl von 1 
C9 t)is 3 ist optische Isomere von Verbindungen der Formel I, 
Mischungen solcher opttschen Isomere und SaIze von sol- 
^ Chen Verbindungen der Formel I. die erne salzbildende 
^ Gruppe aufweisen. besitzen antibiotische Eigenschaften. 
Die neuen Verbindungen kdnnen z. B. in Form von antibio- 
tisch wirksamen Praparaton zur Behandlung von Infektions- 
%S krankheiten verwendet werden. Die neuen Verbindungen 
kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. 
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Neue Amlnoalkylpenem-Verbtndungen 

Die vorliegende Erfindung betrlfft neue 2-Aminoniederalkyl-penein- 
Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische 
Praparate, die solche Verbindungen enthalten, und ihre Vervendung 
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten oder als pharmako- 
logisch wirksame Verbindungen. 

Die Erfindung betrlfft insbesondere 2-Axninoniederalkyl-2-penem- 
Verbindungen der Forme 1 



worin Ri Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy ist, Rg Carboxyl oder 
funktlonell abgewandeltes Carboxyl bedeutet, R3 Amino, durch 
Niederalkyl substituiertes Amino ^ Niederalkanoylamino, substltuier- 
tes Methylenamlno oder geschiitztes Amino ist, Kh gegebenenf alls 
durch Amino t durch Niederalkyl substituiertes Amino, substituiertes 
Methylenamlno, geschiitztes Amino, Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy 
substituiertes Methyl oder Aethyl ist, und m eine ganze Zahl von 1 
bis 3 1st, optlsche Isomere von Verbindungen der Formel I, Mischun— 
gen solcher optischen Isomere und Salze von solchen Verbindungen der 
Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Definitionen haben im Rahman 
der vorliegenden Beschreibung vorzugswelse die f Igenden Bedeu- 
tungen: 




IH— R3 
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Funktlonell abgewandeltes Carboxy Rz ist z.B. geschutztes Carboxyl 
Rz' Oder unter phyaiologischen Bedlngungen spaltbares verestertea 
Carboxyl. 

Eine unter phyaiologischen Bedingungen spaltbare vereaterte Carbo- 
xylgruppe achutzt die Verbindungen der Formal I vor Salzbildung im 
Magen-Darm-Trakt bei oraler Verabreichung, womlt die vorzeitige 
Exkretion verhindert wlrd, und ist In erater Linie eine Acyloxyne- 
thoxycarbonylgruppe oder auch Acylaminomethoxycarbonylgruppe, worin 
Acyl z.B. den Rest elner organischen Carbonsaure, in erster Llnle 
elner gegebenenf alls , z.B. durch Amino, substituierten Niederalkan- 
carbonsaure oder Arencarbonsaure, z.B. Benzoesaure, bedeutet oder 
worin Acyloxymethyl den Rest eines Lactons bildet. Solche Gruppen 
8ind z.B. Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, Aminoniederalkanoyloxy- 
methexycarbonyl, insbesondere o-Aminoniederalkanoyloxymethoxycar- 
bonyl , Niederalkanoylaminomethoxycarbonyl , Benzaminomethoxycarbonyl , 

4- Crotonolactonyl und 4-Butyrolacton-4-yl. Weitere unter phyaiolo- 
gischen Bedingungen_ spaltbare vereaterte Carboxylgruppen aind z.B. 

5- Indar»yloxycarbonyl , Phthalidyloxycarbonyl, 1-Niederalkoxycarbonyl- 
oxyniederalkoxycarbonyl, l-Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl oder 
2-Oxo-I,3-dioxolen-4-ylinethoxycarbonyl. welches in 5-Stellung des 
Dioxolenringes gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenyl ~ subs ti- 
tuiert 1st. 

Durch Jffiederalkyl substitulertes Amino 1st z.B. Niederalkylaalno 
Oder Diniederalkylamino. 

In snbstituiertem Methylenamino 1st der Methylenrest vorzugaweise 
mono- Oder disubstltulert. Substltulertea Methylenamino ist z.B. 
eine Gruppe der FormeX 
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worin Xi Wasserstoff, gegebenenf alls substltulertes Amino, z,B« 
Amino, Niederalkylamino , Diniederalkylamino, Niederalkylenamln , 
Nitroamino, Hydrarino oder Anilino, verathertes Hydroxy, z.B. 
Niederalkoxy oder Phenylniederalkoxy , verathertes Mercapto, z-B. 
Niederalkylthio, gegebenenf alls substitulertes Niederalkyl, 2.B. 
Niederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Nlederalkylaminoniederalkyl oder 
N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkenyl, Phenyl oder iiber 
ein Ringkohlenstof f atom gebundenes monocyclisches Heteroaryl, wie 
entsprechendes 5- oder 6-gliedrlges Heteroaryl mit 1 bis 2 Stick- 
stoffatomen und/oder einem Sauerstof f-oder Schwefelatom, wie 
Pyrldyl, z.B. 2- oder 4-Pyrldyl, Thienyl, z.B. 2-Thienyl, oder 
Thiazolyl, z.B. A-Thiazolyl. ist, und Xz gegebenenf alls substltu- 
lertes Amino, z.B. Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Niederalkylenamino , Hydrazino oder Anilino, verathertes Hydroxy, 
z.B. Niederalkoxy oder Phenylniederalkoxy , oder verathertes Mer- 
capto, z.B. Niederalkylthio, darstellt. 

In der vorliegenden Beschreibung bedeutet der im Zusammenhang mit 
Definitionen von Gruppen und Verbindungen verwendete Ausdruck 
"Nieder", dass die entsprechenden Gruppen bzw. Verbindungen, sofern 
nicht ausdriicklich anders definiert, bis zu 7, bevorzugt bis zu 
4 Kohlenstof f atomo enthalten. 

Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl ist z.B. Acetoxymethoxycarbonyl 
oder Pivaloyloxymethoxycarbonyl. 

0- Aminonlederalkanoyloxymethoxycarbonyl ist z.B. Glycyloxymethoxy- 
carbonyl, L-Valyloxymethoxycarbonyl oder L-Leucyloxymethoxycarbonyl. 

Niederalkanoylaminomethoxycarbonyl ist z.B. Acetaminomethoxy- 
carbonyl • 

1- Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxycarbonyl ist z.B. Aethoxycar- 
bonyloxymethoxycarbonyl oder 1-Aethoxycarbonyloxyathoxycarbonyl. 
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l-N±ederalkoxyn±ederalkoxycarbonyl ist z.B, Methoxymethoxycarbonyl 
Oder l-Methoxyathoxycarbonyl, 

Bel elner 2-Oxo-l , 3-dioxolen-4-ylinethoxycarbonyl-Gruppe , welche in 
5-Stellung des Dioxolenringes gegebenenfalls durch Niederalkyi oder 
Phenyl substltuiert ist, handelt es sich vor allem um eine 5-Phenyl- 
und In erster Linie um eine 5-Methyl-2-oxo-l , 3-dioxolen-4-ylinethoxy- 
carbonyl-Gruppe • 

Kiederalkylamino ist z.B- Methylamino , Aethylamino, n-Propylatnino , 
Isopropylamino oder n-Butylamino, wahrend Dlniederalkylamino z.B. 
Dimathylamino , Diathylamino , Di-n-propylamino oder Dl-n-butylamino 
bedeutet. 

Niederalkanoylamino ist 2*B. Formylamino, Acetylamino oder Proplo- 
nylamino • 

Niederalkylenainino veist xnsbesondere 4 bis 6 Kohlenstof fkettenglie- 
der auf und bedeutet z.B, Pyrrolidino oder Piperidino. 

Kiederalkoxy 1st z,B* Methoxy, Aethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
n-Butoxy oder tert .-Butoxy, wahrend Phenylniederalkoxy z.B, 
Benryloxy ist. 

Niederalkyi thio ist z.B. Methylthio, Aethylthio, n-Propylthio, 
Isapropylthio oder n-Butylthio. 

Niederalkyi 1st z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sek. -Butyl oder tert. -Butyl. 

Aminonlederalkyl ist z.B. 2-Aminoathyl oder 3-Aminopropyl. 

N-Niederalkylaminoniederalkyl ist z.B. 2-Methyl- oder 2-Aethylamino- 
athyl, wahrend N,N-DiniederalkylaTnioniederalkyl z-B. 2-Diinethylanii- 
noathyl oder 2-Diathylatninoathyl bedeutet. 
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Niederalkenyl 1st z.B. Allyl , n-Propenyl oder Isopropenyl* 

Bevorziigte, unter physiologischen Bedingungen spaltbare verestertie 
Carboxylgruppen R2 sind z.B. Phthalidyloxycarbonyl, Nlederalkanoyl- 
oxymethoxycarbonyl, z,B. Ace toxymethoxycarbonyl oder Pivaloyloxyme- 
thoxycarbonyl , und l-Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxycarbonyl, 
z.B. 1 -Aethoxycarbonyloxya thoxycarbonyl . 

In bevorzugten Methylenaminogruppen der Formel lA als Rest R3 oder 
als Substituent des Restes Ri» ist Xi Wasserstoff, Amino oder 
Niederalkyl, wle Methyl, und X2 Amino. 

Bevorzugte Rests Ru sind z.B. Methyl, Aethyl, Aminomethyl , Amino- 
athyl, wie 1- oder 2-Aminoathyl, Hydroxymethyl und Hydroxyathyl , 
wie 1- oder 2-Hydroxyathyl. 

Die in den Verbindungen der Formel I vorhandenen funktionellen 
Gruppen, wie Hydroxy-, Carboxy- oder Aminogruppen , insbesondere die 
Hydroxygruppe Ri , die Hydroxygruppe als Substituent eines Restes Ru 
und die Carboxylgruppe R2 , sind gegebenenf alls durch Schutzgruppen 
geschiitzt, die in der Penem-, Penicillin-, Cephalosporin- und 
Peptidchemie verwendet werden. Solche Schutzgruppen schiitzen die 
betreffenden funktionellen Gruppen vor unerwunschten Kondensations- 
reaktionen, Substitutionsreaktionen und dergleichen wahrend der 
Synthase der Verbindung der Formel I aua Ihren Vorstufen. 

Solche Schutzgruppen sind leicht, d.h. ohne dass unervunschte 
Nebenreaktionen stattfinden, beispielsweise salvo lytisch, reduktiv 
Oder auch unter physiologischen Bedingungen, abspaltbar. 

Schutzgruppen dieser Art sowie ihre Einfiihrung und Abspaltung sind 
beispielsweise beschrieben in 

J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", 
Plenum Press, London, New York, 1973, 

T,W, Greene > "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, 
New York, 1981, 
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"The Peptides", Vol. I, Schroeder und Luebke, Academic Press, 
London, New York, 1965 und 

Houben-Weyl, "Methoden der Organlschen Chemle", Band 15/1, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974, 

In Verbindungen der Formel (I) kann eine Hydroxygruppe Ri, femer 
eine im Rest Ru vorhandene Hydroxygruppe, belspielsweise durch 
Acylreste geschutzt sein. Geeignete Acylreste slnd z.B. gegebenen- 
falls durch Halogen substituiertes Nlederalkanoyl, z.B. Acetyl odar 
Trlfluoracetyl, gegebenenf alls durch Nitre substituiertes Benzoyl, 
z.B. Benzoyl, 4-Nitrobenzoyl oder 2 , 4-Dinltrobenzoyl, gegebenenf alls 
durch Halogen substituiertes Nlederalkoxycarbonyl , z.B. 2-Bromatho- 
xycarbonyl oder 2,2 ,2-Trlchlorathoxycarbonyl, Niederalkenyloxycar- 
bonyl, z.B. Allyloxycarbonyl, Niederalkenyloxyoxalyl, z.B. Allyloxy- 
oxalyl, Oder gegebenenf alls durch Nltro substituiertes Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl , z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. Weitere geeignete 
Hydroxys chut 2 gruppen sind z.B. trisubstituiertes Sllyl, vie 
Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl oder tert .-Butyl-dimethyl- 
sllyl* 2-Halogenniederalkylgruppen, z.B. 2-Chlor-, 2-Broin-, 2-Jod- 
und 2,2,2-Trichlorathyl, und gegebenenf alls durch Halogen, z.B. 
Chlor, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder Nitro substituiertes 
Phenylniederalkyl, vie entsprechendes Benzyl. Bevorzugt als 
Hydroxy schutzgrtippe ist Triniederalkylsilyl, Ha logennieder alkoxy- 
carbonyl » Niederalkenyloxyoxalyl und Niederalkenyloxycarbonyl. 

Eine Carboxylgruppe Rg 1st iibllcherwelse in veresterter Form 
geschutzt, wobel die Estergruppe unter schonenden Bedingungen, z.B. 
unter schonend reduktiven, wie hydrogenolytischen, oder schonend 
solvalytischen, wie acidolytlschen oder insbesondere baslsch oder 
neutral hydrolytlschen Bedingungen, leicht spaltbar ist. Eine 
geschiitzte Carboxylgruppe kann ferner eine leicht in eine andere 
funktionell abgewandelte Carboxylgruppe, wie in eine andere vere- 
sterte Carboxylgruppe umwandelbare , veresterte Carboxylgruppe 
darstellen. 
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Solche veresterten Carboxylgruppen enthalten als veresternde Gruppen 
In erster Linie in 1-Stellung verzweigte oder in 1- oder 2-Stellung 
geeignet substituierte Niederalkylgruppen. Bevorzugte in veresterter 
Form vorliegende Carboxylgruppen sind unter anderen Niederalkoxy- 
carbonyl, 2,B, Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl 
Oder tert.-Butoxycarbonyl, und (Hetero-)Arylinethoxycarbonyl mlt 
1 bis 3 Arylresten oder einem monocyclischen Heteroarylrest , wobel 
diese gegebenenfalls z-B. durch Niederalkyl, wie tert .-Niederalkyl, 
z.B, tert. -Butyl, Halogen, z.B, Chlor, und/oder Nitro mono- oder 
polysubctituiert sind. Beispiele fur solche Gruppen sind gegebenen- 
falls z.B* wie oben erwahnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie oben erwahnt, 
substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Dlphcnylmethoxycarbo- 
nyl, Oder Triphenylmethoxycarbonyl, oder gegebenenfalls, z.B. wie 
oben erwahnt, substituiertes Plcolyloxycarbonyl, z.B. 4-Picolyl- 
oxycarbonyl, oder Furfuryloxycarbonyl, wie 2-Furf uryloxycarbonyl . 
Weitere geeignete Gruppen sind Niederalkanoylmethoxycarbonyl , wie 
Acetonyloxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe 
vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substi- 
tuiertes Benzoyl darstellt, z.B, Phenacyloxycarbonyl, Halogennieder- 
alkoxycarbonyl, wie 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Tri- 
chlorathoxycarbonyl , 2-Chlorathoxycarbonyl , 2-Bromathoxycarbonyl 
Oder 2-Jodathoxycarbonyl, oder to-Halogenniederalkoxycarbonyl, worin 
Niederalkoxy 4-7 Kohlenstof f atome enthalt, z.B. 4-Chlorbutoxycar- 
bonyl, Phthalimidomethoxycarbonyl , Niederalkenyloxycarbonyl, z.B. 
Allyloxycarbonyl, oder in 2-Stellung durch Niederalkylsulf onyl^ 
Cyano oder trisubstituiertes Silyl, wie Triniederalkylsilyl oder 
Triphenylsilyl, substituiertes Aethoxycarbonyl, z.B. 2-Methylsul- 
f onylathoxycarbonyl, 2-Cyanoathoxycarbonyl , 2-Triinethylsilylathoxy- 
carbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-athoxycarbonyl. 

Weitere in veresterter Form vorliegende geschlitzte Carboxylgruppen 
sind entsprechende organische Silyloxycarbonyl- , ferner entsprechen- 
de organische Stannyloxycarbonylgruppen. In diesen enthalt das 
Silicium- bzw. Zinnatom vorzugsweise Niederalkyl, insbesondere 
Methyl oder Aethyl, ferner Niederalkoxy, z.B. Methoxy, als Substl- 
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tuenten* Geelgnete Silyl- bzw. Stannylgruppen sind in erster Linle 
Trinlederalkylsllyl, Insbesondere Trlmethylsilyl oder Dimethyl- 
tert.-butylsilyl, oder entsprechend substituierte Stannylgruppen, 
2,B. Tri-n-butylstannyl. 

Bevorzugte geschiitzte Carboxylgruppen R2* sind die 4-NitrobenzyIoxy- 
carbonyl-, Niederalkenyloxycarbonyl-, insbesondere Allyloxycarbo- 
nyl-, und die in 2-Stellung durch Niederalkyisulf onyl, Cyano oder 
Triniederalkylsilyl, z.B, Trimethylsilyl oder Di-n-butyl-methyl- 
silyl, substituierte Aethoxycarbohylgruppe • 

£ine geschtltzte Aminogruppe Ra oder geschutztes Amino als Substi-* 
tuent Im Rest Ru kann beispielsweise in Form einer leicht spaltbaren 
Acylamino-, Acylimino-, veratherten Mercaptoamino- , Silyl- oder 
Stannylaminogruppe oder als Enamino-, Nitro-oder Azidogruppe 
vorliegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der 
Acylrest einer organischen. Saure rait z«B. bis zu 18 Kohlenstoff- 
atoment insbesondere einer z.B* durch Halogen oder Phenyl, substi- 
tuierten Alkancarbon saure oder gegebenenf alls , z.B* durch Halogen, 
Miederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoesaure, oder eines 
Kohlensaurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise 
Halogenniederalkanoyl , wie 2*Halogenacetyl, insbesondere 2-Fluor-, 
2-Brom-» 2-Jod-, 2 ,2 ,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebe- 
nenfallff substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, Halogenbenzoyl, wie 
4— Chiorbenzoyl, Niederalkoxybenzoyl, wie 4-Methoxybenzoyl, oder 
Nitrobenzoyl, wie 4-Nitrobenzoyl. Insbesondere ist auch Niederal-- 
kenyloxycarbonyl , z,B. Allyloxycarbonyl, oder gegebenenfalls in 1- 
oder 2-Stellung substituiertes Niederalkoxycarbonyl geeignet, wie 
Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy— oder Aethoxycarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes Benzyloxycarbonyl , z.B. Benzyloxycarbonyl oder 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl , worin die Aroyl- 
gruppe vorzugaweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Bron, 
substituiertes Benzoyl darstellt, z.B, Phenacyloxycarbonyl, 2-Halo- 
gennl deralkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl, 2-Chlor- 



- 9 - 



0171362 



athoxycarbonyl. 2-Bromathoxycarbonyl oder 2-Jodathoxycarb nyl, oder 
2-(trlsubstltuiertes SllyD-athoxycarbonyl, wle 2-Triniederalkyl- 
sllylathoxycarbonyl, z.B. Z-Trimethylsilylathoxycarbonyl oder 
2-(Di-n-butylinethyl-sHyl)-athoxycarbonyl , oder 2-Triarylsllylath- 
oxycarbonyl, wle 2-Trlphenyl8llylathoxycarbonyl. 

In einer Acyliminogruppe ist Acyl belapielawelse der Acylrest elner 
organischen Dicarbonsaure mit z.B. bis zu 12 Kohlenstof fatomen, 
insbesondere einer entsprechenden aromatischen Dicarbonsaure, wle 
Phthalsaure. Eine solche Gruppe ist in erster Linie Phthalimino. 

Eine veratherte Mercaptoaminogruppe ist in erster Linie eine 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert. -Butyl, 
Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor oder Brom, und/oder 
Nltro oubGtltuierte Phenylthioaminogruppe oder eine Pyrldylthio- 
amlnogruppe . Entsprechende Gruppen aind beispielswelse 2-. oder 
4-Nltrophenylthloamino oder 2-Pyridylthioainino . 

Eine Sllyl- oder Stannylaminogruppe ist in erster Linie eine 
organische Silyl- bzw. Stannylaminogruppe, worln das Sillcium- bzw. 
Zinnaton vorzugsweise Niederalkyl. z.B. Methyl, Aethyl, n-Butyl oder 
tert. -Butyl, ferner Niederalkoxy, z.B. Methoxy, als Substituenten 
enthait. Entsprechende Silyl- oder Stannylgruppen sind in erster 
Linie Iriniederalkysilyl, insbesondere Trimethylsilyl, ferner 
Dimethyl-tert.-butylsilyl, oder entsprechend substituiertes Stannyl, 
z.B. Trl-n-butylstannyl . 

tfeitere geschutzte Aninogruppen sind z.B. Enamino gruppen, die an der 
Doppelbindung in 2-Stellung einen elektronenziehenden Substituenten. 
beispielswelse eine Carbonylgruppe. enthalten. Schutzgruppen dleser 
Art sind beispielswelse l-Acyl-niederalk-l-en-2-yl-reste, worln Acyl 
z.B. der entsprechende Rest einer Nlederalfcancarbonsaure, z.B. 
Essigsaure, elner gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl 
Oder tert. -Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy.^ Halogen, wie Chlor, 
und/oder Nltro substltulerten Benzoesaure, oder insbesondere eines 
Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters , 
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2,B. -methylhalbestecs oder -athylhalbesters , und Nlederalk-1-en 
insbesondere 1-Propen bedeutet. Entsprechende Schutzgruppen sind in 
erster Llnie l-Niederaikanoylprop-l-en-2-yl, z.B. 1-Acetyl-prop-l- 
en-2-yl, oder l-Niederalkoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl, z.B. 1-Aethoxy- 
carbonyl-prop-l-en-2-yi . 

Bevorzugte geschutzte Aminogruppen sind z.B. Azido, Phthalimido , 
Nitro, Niederalkenyloxycarbonylamino, z.B. Allyloxycarbonylamino, 
und gegebenenfalla durch Nitro stibstituiertes Benzyloxycarbonyl- 
amino • 

Salze von erf indungsgemassen Verbindungen sind in erster Linie 
pharmazeutisch annehmbare, nichttoxische Salze von Verbindungen dor 
Formel I. Solche Salze werden beispielsweise von den in Verbindungen 
der Formel I vorhandenen sauren Gruppen, z.B. Carboxyl- und Sulfo- 
gruppen* gebildet und sind in erster Linie Hetall* oder Ammonium- 
salze, wle Alkallmetall- und Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-, 
Kalium— r Magnesium- oder Kalziumsalze, sowie Ammoniumsalze mit 
Ammoniak oder geeigneten organischen i^inen, vie Niederalky laminen » 
z.B. Trlathy lamin , Hydroxyniederalkylaminen , z.B. 2-Hydroxyathyl- 
amin, Bi 3-( 2-hydroxyathyl)-amin oder Tris-(2-hydroxyathyl)-amin, 
basischen aliphatiscben Estern von Carbonsauren^ z.B. 4-Aminobenzoe- 
saure— Z-diathylaminoathylester, Niederalkylenaminen, z.B. 1-Aethyl- 
piperidin, Cycloalkylaminen, z.B. Dicyclohexylarain, oder Benzyl- 
aminen* z.B. N,N '-Dibenzy lathy lendiamin, Dibenzylamin oder N-Benzyl- 
6-phenathylamin. Verbindungen der Formel I mit einer basischen 
Gruppe, z.B. mit einer Aminogruppe, kbnnen Saureadditionssalze, z.B. 
mit anorganischen Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phos- 
phorsaure, oder mit geeigneten organischen Carbon- oder Sulfonsaure, 
Z.B. Essigsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Weinsaure, 
Oxalsaure, Zitronensaure , Benzoesaure, Mandelsaure, Aepfelaaure, 
Ascorbinsaure, Hethansulf onsaure oder 4-Toluolsulf onsaure bilden. 
Verbindungen der Formel I mit einer sauren und mit einer basischen 
Gruppe konnen auch in Form von inneren Salze, d.h. in zwitterioni- 
scher Form, vorliegen. 
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Zur Isollerung oder Relnlgung konnen auch phannazeutisch ungeelgnete 
Salze Verwendung fi„de„. Zur tharapeutischen Anwendung gelangen nur 
die phar^aeeutlsch anneh.baren . nlcht-toxischen Salze. die deshalb 
bevorzugt sind. 



Die Penem-Verblndungen der Formel I besltzen am 6-S«bstlt:uenten 
-CH(R,)(CH3). an, Methin-Kohlenstoffatoa -CH(R3)(RO und gegebenen- 
falls im Substituenten R. Chiralltatszentren. die Jewells in der R- 
In der S- oder in der racemlschen R. S-Konf Iguration vorliegen 
konnen. In bevorzugten Verbindungen der Formel I besitzt der Rest 
-CIKRjXCHs) die R-Konf iguration. 

Reste der Fom.el lA. velche an. «-Aton. des Substituenten X: oder des 
Substituenten X2 eln Wasserstof fatom besltzen. z.B. Reste der 
For«el (lA), worln >Cx Amino. Niederalkylamlno . Nltroamino, 
Hydrazlno, Anlllno oder gegebenenfalls substltulertes Nlederalkyl 
1st und/oder X^ Amino, Niederalkylamino . Hydrazlno oder Anlllno 1st. 
konnen auch in einer der tautomeren Formen 

-NH-c;^ Oder "KH-C^ 

(IB) (IC) 

worm Xi- bzw. x^' entsprechendes substituiertes oder unsubstl- 
tuiertes Methylen oder Imlno 1st. vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I welsen wertvolle pharmakologlsche 
Elgenschaften auf oder konnen als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von solchen Verbindungen mit vertvollen pharmakologischen Elgen- 
schaften verwendet werden. Verbindungen der Formel I. worln R, 
Hydroxy 1st, R3 Carboxyl oder elne unter physlologlschen Bedingungen 
spaltbare verestarte Carboxylgruppe bedeutet. R3 Amino. Niederalkyl- 
amino. Dinlederalkylafflino. Niederalkanoylamino oder wle angegeben 
substltulertes Methylenamlno 1st und R, gegebenenfalls durch Amino. 
Niederalkylamino, Dlniederalkylamino. wle angegeben substltulertes 
Methylenamlno oder Hydroxy substituiertes Methyl oder Aethyl 
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darstellt, und pharmakologisch ann hmbare Salze von solchen 
Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, haben antibakterielle 
Wlrkungen. Beispielswel se si.nd sle In vitro gegen graiQposjLti.ve und 
gramnegative Kokken, 2.B. Staphylococcus aureus . Streptococcus 
pyogenes . Streptococcus pneumoniae . Streptococcus f aecalis , 
Neisseria meningitidis und Neisseria gonorrhoeae , gegen Entero- 
bakterien, z.B. Escherichia coli . Proteus mirabilis und Klebsiella 
pneumoniae , gegen Haemophilus influenzae , Pseudomonas aeruginosa und 
Anaerobier. z.B, Bacteroides f ragilis und Clostridium perfringens in 
minimalen Konzentrationen von ca. 0,01 bis ca, 64 ]ig/ml wirksam* In 
vivo, bei der systemischen Infektion der Maus, z.B. durch Staphylo- 
coccus aureus , Escherichia coll oder Streptococcus pyogenes , ergeben 
sich bei subkutaner oder oraler Applikatlon ED^^-Werte von ca. 0,1 
bis ca. 100 mg/kg. 

Ueberraschenderweise weisen die erf indungsgemassen Penem-Verbin- 
dungen gegeniiber s trukturverwandten und vorbekannten Penemen eine 
viberlegene Wirksamkeit auf. Dies wird deutlich beim Vergleich der 
^"^^^tR?^®" inhibitory. concentrations, in vitro gemessen) von- 

( 5R , 6S) -2- [( 2R , S ) -2-Amino-but-l-yl)-6- [ ( I R) -1-hydroxyathy 1 ]-2-penem- 
3-carbonsaure (Verbindung A) mit bekannten homologen Penemen, die in 
Position 2 des Penem-Ringes einen 4-Aminobutyl- bzw. 1-Aminobutyl- 
Substituenten tragen, namlich (5R, 6S)-2-( 4-Aminobutyl)-6-hydroxy- 
raethyl-2-penem-3-carbonsaure (Europaische Patentanmeldung Nr. 82113, 
Verbindung B) und ( 5R, 6S)-2-(l-Aminobutyl)-6-hydroxymethyl-2-penera- 
3-carbonsaure (Europaische Patentanmeldung Nr. 125 208, 
Verbindung C) . 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 1 zusammengef asst • 
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Tabelle 1; Antibiotlsche Wirksamkeit In vltr 





in vitro MIC (|ig/ral) 


Mikr oo r gani smu s 


Ver bin- 


Verbin- 


Verbin- 




dung A 


dung B 


dung C 


Staphylococcus aureus 10 B 


0,02 


0,5 


0,05 


Staphylococcus aureus 2999i+p+ 


0,05 


0,5 


0,05 


Staphylococcus aureus A 124 


0,1 


n«b. 


0,5 


Staphylococcus aureus Wood 46 


0,02 


n.b* 


0,05 


Streptococcus pyogenes Aronson 1129 


0,05 


0,5 


1 


Streptococcus pneumoniae III/84 


0,05 


0,5 


0,05 


Neisseria meningitidis 1316 


1 


n.b. 


1 


Neisseria gonorrhoeae 1317/4 


0,5 


n.b. 


2 


Haemophilus influenzae 24 


16 


n.b* 


32 


Escherichia coli 205 


1 


4 


64 


Escherichia coli 205 R + TEM 


2 


8 


64 


Escherichia coli 16 


1 


4 


64 


Escherichia coli 2018 


0,5 


n.b. 


32 


Escherichia coli UB 1005 


2 


4 


64 


Escherichia coli DC 2 


16 


8 


64 


Escherichia coli B-1385 


1 


n.b. 


64 


Klebsiella pneumoniae 327 


1 


4 


32 


Serratia marcescens 344 


8 


16 


>64 


Enterobacter cloacae F 99 


0,5 


4 


64 


Enterobacter cloacae ATCC 13074 


2 


16 


>64 


Proteus mirabilis 774 


2 


16 


>64 


Proteus morgan!! 2359 


8 


16 


>64 


Fseudomonas aeruginosa ATCC 12055 


32 


8 


>64 


Pseudomonas aeruginosa K 799/61 


4 


4 


64 


Fseudomonas aeruginosa 143738R 


64 


n.b. 


>64 


Clostridium perfringens 194 AN 


0,2 


4 


64 


Bacteroides fragilis L 01 


0,5 


0,5. 


16 



(n.b.: nicht bestimmt) 
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Die neuen Verblndungen konnen daher als oral oder parentieral 
appllzierbare antibakterielle Antlbiotlka, z.B. in Form von ent- 
sprechenden pharmazeutischen Praparaten, zur Behandlung von Infek- 
tionen Verwendung flnden. 

Verbindungen der Formel I, worin mindestens eine der vorhandenen 
funktlonellen Gruppen in geschutzter Form vorliegt, wobei eine 
geschlitzte Carboxylgruppe von einer physiologisch spaltbaren 
veresterten Carboxylgruppe verschieden ist, konnen als Zwischen- 
produkte zur Herstellung der oben genannten pharmakologisch wirk- 
samen Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin Ri 
Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy ist; Rz Carboxyl, unter physiolo- 
gischen Bedingungen spaltbares verestertes Carboxyl oder geschiitztes 
Carboxyl R2 * ist, R3 Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Niederalkanoylamino, eine Gruppe der Formel -N«C(Xi,X2), worin Xi 
Wasserstoff, Amino, Niederalkylamino , Diniederalkylamino , Niederal- 
kylenamino, Nitroamino, Hydrazine, Anilino, Niederalkqxy , Phenylnie- 
deralkoxy, Niederalkylthio, Niederalkyl, Aminoniederalkyl , N-Nieder- 
alkylaminoniederalkyl , N,N-Diniederalkylamlnoniederalkyl , Niederal- 
kenyl» Phenyl oder liber ein Ringkohlenstof f atom gebundenes monocyc- 
liaches 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Stickstof f ato- 
men und/oder einem Sauerstof f-oder Schwef elatom, ist, und Xz Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkylenamino , Hydrazine, 
Anilino, Niederalkoxy , Phenylniederalkoxy oder Niederalkylthio ist, 
oder geschutztcs Amino darstellt; Ru Methyl, Aethyl oder durch 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, eine Gruppe der Formel 
-N»C(Xi,X2), worin Xi und Xz die bei der Definition von R3 angege- 
benen Bedeutungen haben, geschiitztes Amino, Hydroxy oder geschiitztes 
Hydroxy substituiertes Methyl oder Aethyl, bedeutet, und m eine 
ganze Zahl von 1 bis 3 ist, optische Isomere von Verbindungen der 
Formel I, Mischungen dieser optiachen Isomere und Salze von solchen 
Verbindungen der Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen. 
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Die Erfindung betrifft hauptsachllch Verbindungen der Fonnel I, 
worin Ri Hydroxy ist, R2 Carboxyl oder unter physiologischen 
Bedingungen spaltbares verestertes Carboxyl, z.B- Nlederalkanoyl- 
oxymethoxycarbonyl oder l-Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxy- 
carbonyl, bcdoutet, R3 Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino , 
Niederalkanoylamino oder eine Gruppe der Formel -N=C(Xx,X2), worin 
Xi Wasserstoff, Nioderalkyl oder Amino und Xg Amino iat, darstellt, 
Kk Methyl, Aethyl oder durch Amino, Niederalkylamino oder Hydroxy 
aubstituiertes Methyl oder Aethyl ist, und m 1 oder 2 bedeutet, 
optische Isomere von Verbindungen der Formel I, Hischungen dieser 
optischen Isomere und Salze von solchen Verbindungen der Formel I, 
die eine salzbildende Gruppe aufweisen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worin Ri Hydroxy ist, R2 Carboxyl oder unter physiologischen 
Bedingungen spaltbares verestertes Carboxyl, z.B- Niederalkanoyloxy 
me thoxycarbonyl oder 1-Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxycarbonyl , 
darstellt, R3 Amino ist, Ru Methyl oder Aethyl bedeutet und m 1 
oder 2 ist, optische Isomere von Verbindungen der Formel I, 
Mischungen dieser optischen Isomere und Salze von solchen Verbin- 
dungen der Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen* 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen genannten 
Verbindungen der Formel I, ihre optischen Isomere und ihre Salze. 



Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt werden. 



Die neuen Verbindungen werden z«B. hergestellt, indem man 



a) eine Ylid-Verbindung der Formel 



-(CHz) -CH-F 

'-^ ^ ml 



(II) . 
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worin Ri , R3 1 und in die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
habent ' geschiitztes Carboxyl ist, Z Sauerstoff oder Schwefel 
bedeutet und X*^ entweder eine dreifach &ubst:itui*-rte Fhosphonio- 
gruppe oder eine zweifach veresterte Phosphonogruppe zusasunen mit 
einem Kation darstellt, ringschliesst , oder 

b) eine Verbindung der Formel 

;CH^ .S-C-(CH2) -CH-R3 

^ — V 



worin Ri , R3 » Ru und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, R2 ' geschiitztes Carboxyl ist und Z Sauerstoff oder Schwefel 
1st, mit einer organischen Verbindung des dreiwertigen Phosphors 
behandelty oder 



c) in einer Verbindung der Formel 

I' 

worin Ri und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen haben, R2 ' 
eine geschiitzte Carboxyl gruppe ist, und R3 ' eine durch den Rest R3 
ersetzbare Gruppe oder R3 ist und Rir' eine in den Rest Ri» tiber- 
fuhrbare Gruppe oder Ri» ist, mit der Massgabe, dass mindestens eine 
der Gruppen R3 ' und Ru ' von R3 bzw. Ri* verschieden ist, die Gruppe 
R2* durch den Rest R3 ersetzt und/oder die Gruppe K^' in den Rest Kh 
iiberftihrt, oder 



- 17 - 



0171362 



d) in einer Verbindung der Formel 




m 



9H-R3 



(V) 



worin Ri , R3 , Kk und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, R2 * eine geschlitzte Carboxylgruppe darstellt und X fur die 
Gruppe -S- oder fiir die Gruppe steht, den Rest X abspaltet» 

und, wenn erwiinscht oder notwendig, in einer erhaltlichen Verbindung 



Hydroxy im Rest Ru in die freie Hydroxygruppe uberfuhrt, und/oder, 
wenn ervUnscht, in einer erhaltlichen Verbindung der Formel I eine 
geschutzte Carboxylgruppe Rz' in die freie Carboxylgruppe, in eine 
unter physiologischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxyl- 
gruppe oder in eine andere geschutzte Carboxylgruppe Kz* oder eine 
freie Carboxylgruppe R2 in eine unter physiologischen Bedingungen 
spaltbare veresterte Carboxylgruppe uberfuhrt, und/oder, wenn 
erwiinscht, eine geschutzte Aminogruppe R3 oder goschiitztes Amino im 
Rest Ru in die freie Aminogruppe oder eine freie Aminogruppe R3 oder 
freies Amino im Rest Ru in eine substituierte Aminogruppe tiberfuhrt, 
und/oder, wenn erwiinscht, ein erhaltliches Gemisch von isomeren 
Verbindungen der Fo rmel I in die einzelnen Xsomere auftrennt. 
und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltliche Verbindung mit salzbil- 
dender Gruppe in ein Salz oder ein erhaltliches Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfiihrt. 

In den Ausgangsverbindungen der Formeln II-V sind funktionelle 
Gruppen, wio z.B. eine freie Hydroxygruppe Ri und z.B. eine freie 
Aminogruppe R3 , vorzugsweise durch konventionelle Schutzgruppen, 
z,B. durch eine der oben genannten, geschiitzt. 



der Formel I eine geschutzte Hydroxygruppe Ri oder geschiitztes 
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a) Cyclisierung der Verblndung der Formel II 

Die Gruppe X® im Ausgangsmaterial der Formel II ist eine der bei 
Wittig-Kondensationsreaktionen gebrauchlichen Phosphonio- oder 
Phosphonogruppen, Insbesondere elne Triaryl-, z.B, Triphenyl-, oder 
Triniederalkyl-, z.B» Trl-n-butylphosphoniogruppe, oder eine durch 
Niederalkyl, z,B. Aethyl, zweifach veresterte Phosphono gruppe, vobei 
das Symbol fiir den Fall der Phosphono gruppe zuaatzlich das Ration 
einer starken Base, insbesondere ein geeignetes Metall-, wie 
Alkalimetallion, z.B. das Lithium-, Natrium- oder Kaliumion, 
umfasst. Bevorzugt als Gruppe X sind einerseits Triphenylphosphonio 
und andererseits Diathylphosphono zusammen mit einem Alkalimetall-, 
z.B. dem Natriumion. 

In Phosphonio-Verbindungen der Formel II wird die negative Ladung 
durch die positiv geladene Phosphoniogruppe neutralisiert . In 
Phosphono-Verbindungen der Formel II wird die negative Ladung durch 
das Kation einer starken Base neutralisiert, das je nach Herstel- 
- lungsweise des Phosphono-Ausgangamaterials ZirB^ ein Aikaiime tall-, — 
z.B. Natrium-, Lithium- oder Kaliumion, sein kann. Die Phosphono- 
Ausgangsstof fe werden daher als Salze in die Reaktion eingesetzt. 

Der Ringschluss kann spontan, d.h. bei der Herstellung der Ausgangs- 
stoffe, oder durch Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von 
etwa 30**C bis leO^'C, vorzugsweise von etwa SC^C bis etwa 1G0'*C, 
erfolgen. Die Reaktion wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten 
Losungsmittel, wie in einem aliphatischen, cycloaliphatischen oder 
aromatischen Kohlenwasserstof f , z.B. Cyclohexan, Benzol oder Toluol, 
einem halogenierten Kohlenwasserstof f, z.B. Methylenchlorid, einem 
Aether, z.B. Diathylather, einem cyclischen Aether, z.B. Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, einem Carbonsaureamid, z.B. Dimethylfomnamid, einem 
Diniederalkylsulfoxid, z.B. Dimethylsulfoxid, oder einem Nieder- 
alkanol, z.B. Aethanol, oder in einem Gemlsch davon, und, falls 
notwendig, in einer Inert gas-, z.B. Stickstof fatmosphare, durch- 
gefuhrt. 
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b, Cvclisierung der Verblndung der Formel III 

Eine organische Verbindung des dreiwertlgen Phosphors leitet aich 
z.B, von phosphoriger Saure ab und ist Insbesondere ein Ester 
derselben mit einem Niederalkanol , z.B. Methanol oder Aethanol, 
und/oder einer gegebencnf alls substitulerten aromatischen Hydroxy- 
verbindung, z.B. Phenol oder Brenzcatechin, oder ein Amides ter 
derselben der Formel P(OR^)-N(R^) 2 » worin und R^^ unabhangig 
voneinander Niederalkyl, z.B. Methyl, oder Aryl, z,B. Phenyl, 
bedeuten. Bevorzugte Verbindungen des dreiwertigen Phosphors sind 
Trlalkylphosphite, z.B^ Trimethylphosphit oder Triathylphosphit . 

Die Roaktion wird vorzugswelse in einem inerten Losungsmittel, wie 
einem aromatischen Kohlenwasserstof f , z*B« Benzol oder Toluol » einem 
Aether, z,B» Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder einem halogenierten 
Kohlenwasserstof f, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, bei einer 
Temperatur von etwa 20** bis 140**C, bevorzugt von etwa 40** bis etwa 
llO^C, durchgefuhrt , wobei man 1 Molaquivalent einer Verbindung der 
Formel III mit 2 Molaquivalent der Phoaphorverbindung umsetzt. 
Vorzugsweise legt man die Verbindung der Formel III in einem inerten 
Losungsmittel vor und tropft die Phosphorverbindung, vorzugsweise in 
dem gleichen inerten Losungsmittel gelost, liber einen langeren 
Zeitraum, z.B. wahrend eines Zeitraums von 2 bis 4 Stunden, hinzu. 

In einer bevorzugten Ausf lihrungsf arm des Verfahrens stellt man das 
Ausgangsmaterlal der Formel III wie waiter unten angegeben her und 
setzt es ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch mit der organi- 
schen Verbindung des dreiwertigen Phosphors um, wobei die Endpro- 
dukte der Formel I entstehen. 

c) Ersetzung des Restes R3 und/oder Ru 

Eine durch den Rest R3 ersetzbare Gruppe R3 * ist beispielsweise eine 
entsprechende, .durch nucleophi.l Reaktlon ersetzbare Gruppe. Solche 
Gruppen R3 * sind insbesondere veresterte Hydroxygruppen, wie durch 
eine Halogenwassers toff saure, eine Diniederalkyl- oder Diary Iphos- 
phorsaure, eine gegebenenfalls durch Oxo oder Halogen substituierte 
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Nlederalkancarbonsaure , elne gegebenenf alls durch Halogen aubsti- 
tulerte Niederalkan- oder eine gegebenenfalls durch Halogen oder 
Niederalkyl substitulerte Benzolsulf onsaure veresterte Hydroxy— 
gruppen. Entsprechende in den Rest Ri» uberfiihrbare Gruppen * sind 
belspielswelse durch eine der genannten veresterten Hydroxygruppen 
substituiertes Methyl oder Aethyl. Solche veresterten Hydroxygruppen 
sind z,B. Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, Diniederalkyl- oder 
Diarylphosphoryloxy , z.B. Dimethyl-, Dlathyl- oder Diphenylphosphor- 
yloxy, gegebenenfalls durch Halogen oder Oxo substituiertes Nieder- 
alkanoyloxy, z.B. Formyloxy, Acetyloxy oder Acetacetyloxy , gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiertes Niederalkansulf onyloxy , z.B. 
Methansulf onyloxy oder Trif luormethansulf onyloxy , oder gegebe- 
nenfalls durch Halogen oder Niederalkyl substituiertes Benzolsul- 
fonyloxy, z.B. Benzolsulf onyloxy , 4-Chlor-, 4-Brom- oder 4-Methyl- 
benzolsulf onyloxy. 

Dabei wird beispielsweiae eine veresterte Hydroxygruppe R3 * durch 
eine Aminogruppe oder durch eine, wie bei der Definition von R3 

_angegeben, subs tituierte_ Aminogruppe, Ra^und/oder eine veresterte 

Hydroxygruppe im Rest Ri* * durch eine Aminogruppe, durch eine, wie 
bei der Definition von R^ angegeben, substitulerte Aminogruppe oder 
durch eine Hydroxygruppe ersetzt. 

Die Umsetzung erfolgt mit einer Verbindung der Formel Z*-H, worin 
Z' im Falle der Substitution des Restes R3 * fur Amino, Niederalkano- 
ylamino, durch Niederalkyl substituiertes Amino, substituiertes 
Amino oder geschlitztes Amino und im Falle der Substitution am Rest 
Ri4* flir Amino, durch Niederalkyl substituiertes Amino, substituier- 
tes Methylenamino, geschlitztes Amino, Hydroxy oder geschlitztes 
Hydroxy steht, oder einem Salz, wie einem Alkalimetallsalz, z.B. dem 
Natrium- oder Kaliumsalz davon, d.h. zur Herstellung entsprechender 
Aminoverbindungen mit Stickstof fwasserstof f saure oder mit Phthalimid 
oder insbesondere mit Alkalime tall salz en,. z.B. dem Natrium- oder 
Kaliumsalz davon, ferner mit Ammoniak, Niederalkyl- und Dinieder- 
alkylaminen, Amldinen, Guanidinen und dergleichen, welche gegebenen- 
falls in geschlitzter Form vorliegen, wobei an der reagierenden 
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Aminogruppe aber zuniindest ein Wasserstof f atom vorhanden sein muss, 
und zur Herstellung entsprechender Hydroxyverbindungen z.B. mit dem 
Hydroxid oder Carbonat eines Alkalimetalls , z.B, Natriumhydroxid, 
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat , ferner mlt Alkalimetall-, wie 
Natriumsalzen, entsprechender Kohlensaurehalbester, wie z.B. 
Kohlensaureallylester oder Kohlensaurehalogenalkylester , und 
dergleichen. Die Reaktion wird in bekannter Weise in einem inerten 
Losungsmittel, wie z.B. einem Niederalkanol, Dimethylformamid, einem 
cyclischen Aether, z.B. Dioxan, in Dimethylsulf oxid, in Wasser odor 
in Gemischen davon, bei Raumtemperatur oder etwas erhbhter oder 
erniedrigter Temperatur, z.B. bei etva 0** bis AO**C, insbesondere bei 
Raumtemperatur, durchgefiihrt . 

Die Ausgangsverbindungen der Tormel IV konnen in analoger Weise, wie 
unter Verfahren a) beschrieben, durch Ringschluss dea Phosphorans 
der Formel 

CH3 -Ik. A- <CH2) -CH-Ra ' 

* h . 

worin Z und X*^ die unter Formel II angegebenen Bedeutungen haben, 
hergestellt werden. 

d) Eliminierung des Restes X aus Verbindungen der Formel V 
Bei den Verbindungen der Formel V handelt es sich um entsprechend 
substituierte 2-Thia-3-cephem-4-carbonsauren oder insbesondere um 
2-Thia-3-cephem-4-carbonsaure-l , 1— dioxide • 



Die Eliminierung von Schwefel aus einer 2-Thia-3-cephem-4-carbon- 
saure der Formel V (a=S) erfolgt beispielsweise mit einer organi- 
schen Verbindung des dreiwcrtigen Phosphors, wie z.B. einer der 
unter Verfahren b) genannten Verbindungen. Geeignete Verbindungen 
des dreiwertigen Phosphors sind z.B. Triniederalkylphosphite, z.B. 
Triathylphosphit, und insbesondere Triphenylphosphin. Die Eliminie- 
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rung wird bei Raumteraperatur der leicht erhbhter Temperatur, z.Bi 
bei etwa 20** bis etwa SC'C, In einem Inerten Losungsroittel oder 
Losungsmitteigemisch, z.B, in einem Kohlenwasserstof f , z.B. Benzol, 
einem chlorierten Kohlenwasaerstoff , z.B. Chloroform, oder einem 
Niederalkanon, z,B. Aceton, wenn notig in einer Inertgas-, wie 
Stickstof f atmosphare , durchgef uhrt . 

Die Eliminierung von Schwef eldioxid aus einer Verbindung der 
Formel V, worin X fur SO2 steht, erfolgt beispielsveise in einer 
diese Verbindung erhaltenden Losung durch mildes bis massiges 
Ervarmen, z.B. auf etwa 30** bis etwa 80**C, wobei als Losungsmittel 
insbesondere inerte Losungsmittel, wie z.B. gegebenenfalls 
chlorierte Kohlenwasserstof f e , z.B. Chloroform, aliphatische Aether 
oder aromatische Kohlenwasserstof fe , z.B. Benzol, in Frage kommen. 

Bevorzugt werden solche Ausgangsmaterialien der Formeln II-VI 
verwendet, die zu den eingangs als besonders bevorzugt genannten 
Verbindungen der Formel I fiihren. 



Erhaltliche Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter 
Weise Im Rahmen der Definitionen in andere Verbindungen der Formel I 
uberfuhrt werden. 

In einer erhaltlichen Verbindung der Formel I, worin eine oder 
mehrere funktionelle Gruppen geschiitzt sind, konnen diese, z.B. 
geschiitzte Carboxyl-, Hydroxy- und/oder Aminogruppen, in an sich 
bekannter Weise mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoho- 
lyse Oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogeno- 
lyse oder chemische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder 
gleichzeitlg freigesetzt werden. 

In einer verfahrensgemass erhaltlichen Verbindung der Formel I, 
worin Ra eirie geschutzte Carboxylgruppe bedeutet, kann die geschiitz- 
te Carboxylgruppe in an sich bekannter Weise freigesetzt werden. So 
kann man tert ,-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-Stellung durch eine 
trisubstituierte Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy 
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substituiertes Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenf alls aubstitu- 
iertes Dlphenylmethoxyarbonyl z.B. durch Behandeln mit einer 
Carbonsaure, wie Ameisensaure oder Trif luoressigsaure , gegebenen- 
falls unter Zugabe einer nucleophilen Verbindung, wle Phenol oder 
Anlsol, in freies Carboxyl iiberflihren. Gegebenenf alls substituiertes 
Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch 
Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines metalllschen Hydrier- 
katalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gespalten werden. 
Ferner kann man geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl , wie 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl , auch mittels cheraischer Reduktion, z.B. 
durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit , oder 
mit einem reduzierenden Metall, z.B. Zlnn, oder Metallsalz, wie 
einem Clirom-II-Salz , z.B. Chrom-II-chlorid, iiblicherweise in 
Gegenwart eines Wasserstof f-abgebenden Mittels, das zusammen mit dem 
Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie einer 
geeigneten Carbonsaure, z.B. einer gegebenenf alls , z.B- durch 
Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, 
Ameisensaure oder Glykolsaure, oder eines Aikohols oder Thiols, 
wobei man vorzugsweise Wasser zugibt» in freies Carboxyl iiberfuhren. 
Die Abspaltung einer Allylschuc^gruppe kann z.B. durch Umsetzung mit 
einer Verbindung des Palladiums, z.B. Tetrakis-( triphenylphosphin^^- 
palladium, in Gegenwart von Triphenylphosphin und unter Zusatz einer 
Carbonsaure, z.B. 2-Aethylhexansaure , oder eines Salzes davon erfol- 
gen. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall oder Metallsalz, 
wie oben beschrieben, kann man auch 2-Halogenniederalkoxycarbonyl 
(gegebenenf alls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonyl- 
gruppe in eine entsprechende 2-Jodniederalkoxycarbonylgruppe) oder 
Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxyl umwandeln, wahrend Aroyl- 
methoxycarbonyl ebenfalls durch Behandeln mit einem nucleophilen, 
vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat oder 
Natriumjodid, gespalten werden kann. Substituiertes 2-Silylathoxy- 
carbonyl kann auch durch Behandeln mit einem das Fluoridanion 
liefernden Salz der Fluorwasserstof f saure, wie einem Alkalimetall- . 
fluorid, z.B. Natriumf luorid, in Anwesenheit eines makrocyclischen 
Polyathers ("Kronenather") oder rait einem Fluorid einer organischen 
quaternaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumf luorid, z.B. Tetra- 
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butylannnoniumf luorid, in freies Carboxyl uborfuhrt werden. Mit iner 
organischen Silyl- oder Stannylgruppe, wie TriniederalkylsHyl oder 
-stannyl» verestertes Carboxyl kann In liblicher Weiso 6olvolyt±8ch» 
z.B. durch Behandeln mit Wasser oder einem Alkohol, freigesetzt 
werden, Eine in 2-Stellung durch Niederalkylsulfonyl oder Cyano 
substitulerte Niederalkoxycarbonylgruppe kann z.B. durch Behandeln 
mit einem basischen Mittel, wie einem Alkalimetall- oder Erdalkali- 
metallhydroxid oder -carbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid 
oder Natrium- oder Kaliumcarbonat , in freies Carboxyl ubergefuhrt 
werden. 

Andererseits konnen auch Verbindungen der Formel I, worin Ra 
Carboxy, bedeutet, in Verbindungen der Formel I iiberftihrt werden, 
worin R2 eine geschlitzte Carboxylgruppe , inabesondere eine ver- 
esterte Carboxylgruppe , oder eine unter physiologischen Bedingungen 
spaltbare veresterte Carboxylgruppe darstellt. So kann man die freie 
Carboxylgruppe z.B. durch Behandeln mit einer geeigneten Diazover- 
bindungt wie einem Diazoniederalkan^ z.B. Diazomethan, odor einem 

J*henyldiazpniederalkan, z.B. Diphenyldiazomethan, wenn notwendig, in 

Gegenwart einer Lewis-Saure, wie z.B. Bortrif luorid, oder durch 
Umsetzen mit einem zur Veresterung geeigneten Alkohol in Gegenwart 
eines Veresterungamittels , wie einea Carbodiimids , z.B. Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, sowie Carbonyldiimidazol , verestern. Ester konnen 
auch durch Umsetzung eines gegebenenf alls in situ hergestellten 
Salzes der Saure mit einem reaktionsf ahigen Ester eines Alkohols und 
einer starken anorganischen Saure, wie Schwefelsaure, oder einer 
starken organischen Sul£onsaure, vie 4-Toluolsulf onsaure, herge* 
stellt werden. Ferner konnen Saurehalogenide, wie Chloride (herge- 
stellt z.B. durch Behandeln mit Oxalylchlorid) , aktivierte Ester, 
(gebildet z.B. mit N-Hydroxystickstof fverbindungen, wie N-Hydroxy- 
succinimid) oder gemischte Anhydride (erhalten z.B. mit Halogen- 
ameisensaure-niederalkylester , wie Chloramelsensaureathyl- oder 
Chlorameisensaureisobutylester , oder mit Halogenessigsaurehaloge- 
niden, wie Trichloressigsaurechlorid) durch Umsetzen mit geeigneten 
Alkoholen, gegebenenf alls in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, in 
eine veresterte Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 
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In oiner Verbindung der Formel I mit elner veresterten Carboxyl- 
gruppe Ra kann diese in eine andere veresterte Carboxylgruppe uber- 
gerUhrt werden, z.B. 2-Chlorathoxycarbonyl oder 2-Bromathoxycarbonyl 
durch Bohandeln mit einem Jodsalz, z.B. Natriumjodid, in 2-Jod- 
athoxycarbonyl. Ferner kann man in Verbindungen der Fornel I, die 
eine in veresterter Form geschutzte Carboxylgruppe enthalten, die 
Carboxylschutzgruppe vie oben beschrieben abspalten und eine 
entstandene Verbindung der Formel I mit einer freien Carboxylgruppe 
Oder ein Salz davon durch Umsetzen mit dem reaktionsf ahige Ester 
einea entsprechenden Alkohols In eine Verbindung der Formel I 
uberfuhren, worin Rj eine unter physiologischen Bedingungen spalt- 
bare veresterte Carboxylgruppe darstellt. 

In verfahrensgemass erhaltlichen Verbindungen der Formel I, worin Ri 
geschutztes Hydroxyl ist und/oder gegebenenfalla der. Rest R^ 
geschutztes Hydroxyl als Substituenten enthalt, kann die geschutzte 
Hydroxygruppe in an sich bekannter Weise in die freie Hydroxygruppe 
uberfuhrt werden. Bcispielsweise wird eine durch eine geeignete 
Acylgruppe oder eine organische Silyl- oder Stannylgruppe geschutzte 
Hydroxygruppe wie eine entsprechend geschutzte Aminogruppe freige- 
setzt (s.u.); eine Triniederalkylsilylgruppe z.B. auch mit letrabu- 
tylammoniumfluorid und Essigsaure (unter diesen Bedingungen werden 
durch trisubstltuiertes Silylathoxy geschutzte Carboxygruppen nicht 
gespalten). Eine 2-Halogenniederalkylgruppe und eine gegebenenfalla 
substitulorte Benzylgruppe werden reduktiv abgespalten. 

In einer erfindungsgemass erhaltlichen Verbindung der Formel I mit 
einer geschutzten Aminogruppe kann diese in an sich bekannter Weise, 
z.B. je nach Art der Schutzgruppe, vorzugsweise mittela Solvolyse 
Oder Reduktion, in die freie Aminogruppe ubergefuhrt werden. 
Bcispielsweise kann 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenen- 
falla nach Umwandlung einer 2-BromniederalkoxycarbQnylaminogruppe in 
eine 2-Jodniederalkoxycarbonylaminogruppe) , Aroylmethoxycarbonyl- 
amino od r 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino durch Behandeln mit elnem 
geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in G genwart einer 
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geeigneten Carbonsaure , wie wassriger Essigsaure, oder katalytisch 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladiuxnkatalysators gespalten 
verden* Aroy Ime t ho xy car bony 1 amino kann auch durch Behandeln mit 
einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natrium- 
thiophenolat , und A-Nitrobenzyloxycarbonylamlno auch durch Behandeln 
mit einem Alkalimatall-, z.B. Natriumdithlonit gespalten werden, 
Gegebenenf alls substituiertes Benzyloxycarbonylamino kann z.B. 
mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators , wie eines Palladium- 
katalysatora , und Allyloxycarbonylamino durch Umsetzen mit einer 
Verbindung des Palladiums, z.B. Tetrakis( triphenylphosphin)palla- 
dium» in Gegenwart von Triphenylphosphin und Behandeln mit einer 
Carbonsaure, z.B. 2-Aethylhexan3aure ♦ oder eines Salzes davon, 
gespalten werden. Eine mit einer organischen Silyl- oder Stannyl- 
gruppe geschutzte Aminogruppe kann z.B. mittels Hydrolyse oder 
Alkoholyse, eine durch 2-Halogenniederalkanoyl, z.B. 2-Chloracetyl, 
geschutzte Aminogruppe durch Behandeln mit Thioharnstof f in Gegen- 
wart einer Base oder mit einem Xhiolatsalz, wie einem Alkalimetall— 

^thiolat ,- des- Thioharnstof f s~ und anschliesaender-Solvolyse . -wie ^ ^ 

Alkoholyse oder Hydrolyse des entstandenen Kondensationsproduktes 
freigesetzt werden. Eine durch 2-substltuiertes Silylathoxycarbonyl 
geschutzte Aminogruppe kann durch Behandeln mit einem Fluoridanion 
liefemden Salz der Fluorwasserstoff saure, wie einem Alkalimetall- 
fluorid* z.B. Natrlumf luorid, in Anwesenheit eines makrocyclischen 
Polyathers ( "Kronenather") oder mit einem Fluorid einer organischen 
quaternaren Base, wie Tetraniederalkylaramoniumf luorid, z.B. Tetra- 
athylammoniumf luorid, in die freie Aminogruppe ubergeftihrt werden. 
Eine in Form einer Azido- oder Nitrogruppe geschutzte Aminogruppe 
wird z»B. durch Reduktion in freies Amino iiberfuhrt, beispielsweise 
durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierkatalysators wie Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel , 
oder durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essig- 
saure. Eine in Form einer Phthalimidogruppe geschutzte Aminogruppe 
kann durch Umsetzen mit Hydrazin in die freie Aminogruppe uberfuhrt 
werden- Weiterhin kann cine Ary It hi ©aminogruppe durch Behand In mit 
einem nucleophilen Reagenz, wie schwefliger Saure, in Amino umgewan— 
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delt warden. 

Ferner kann man eine freie Aminogruppe R3 oder Amino als Substituent 
dea Restes Ru in an sich bekannter Weise in eine substituierte 
Aminogruppe liberfiihren. So kann man beiapielsveise Amino R3 durch 
Umsetzen mit einem entsprechenden Niederalkanoylhalogenid, wie 
-chlorid, in Niederalkanoylamino R3 uberfuhren. Die Umwandlung von 
Aminogruppen in Amidino-, Guanidino-, Isoharnstof f- , Isothioharn- 
stoff-, Imidoather- und Imidothioathergruppen kann beispielsweise 
nach einem der in der Deutschen Of f enlegungsschrif t Nr. 26 52 679 
genannten Verfahren durchgefiihrt werden. So konnen beispielsweise 
Verbindungen der Formel I, worin R3 Amino darstellt oder Kt^ durch 
Amino substituiertes Methyl oder Aethyl ist, durch Umsetzen mit 
einem Imidohalogenid oder -ester der Formel [ (Xi , Yi )C-X2 'Hj^Ya®, 
worin Xi Wasserstoff, Niederalkyl, substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Phenyl oder monocycllsches Heteroaryl bedeutet, Xg ' 
gegebenenfalls substituiertes Imino ist, Yi Halogen, z.B. Chlor, 
Oder Niederalkoxy, z.B. Aethoxy, ist, und Y2 ein Anion, z.B. 
Chlorid, bedeutet, in Amidine oder durch Umsetzen mit einem Thio- 
harnstoff der Formel Xi-C(=S)-X2, worin Xi und Xz gleiche oder 
verschiedene, gegebenenfalls substituierte Aminoreste bedeuten, oder 
mit einem Isoharnstoff bzw. Isothioharnstof f der Formel 
(XiY3)C=X2', worin Y3 Niederalkoxy oder Niederalkylthio ist, Xi 
gegebenenfalls substituiertes Amino und Xa ' gegebenenfalls substi- 
tuiertes Imino bedeutet, in Guanidine tibergefuhrt werden. Welterhin 
kann man eine freie Aminogruppe R3 oder Amino als Substituent des 
Restes Ri^ in eine durch Niederalkyl mono— oder disubstituierte 
Aminogruppe iiberfvihren. Die Einfuhrung der Niederalkylgruppe(n) 
erfolgt beispielsweise durch Umsetzung mit entsprechenden reaktions- 
fahigen Niederalkylestern, wie -halogeniden, z.B. -chloriden oder 
-bromiden, oder -sulfonaten, z.B. -methan- oder -p-toluolsulf onaten, 
in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels , wie eines 
Alkali- Oder Erdalkalimetallhydroxids oder -carbonats, z.B. 
Kaliumhydroxid oder Natriumcarbonat , in einem inerten Losungsmittel , 
wie einem Niederalkanol, bel Raumtemperatur oder erhohter oder 
erniedrigter Temperatur, z.B. bei etwa -20" bis +80*'C. 



BNSOOCID: <EP 0171362A1_I,> 



- 28 - 



O i f I O O 



Salze von Verfaindungen der Fornel I mlt salzblldenden Gruppen kiinnen 
in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann man Salze von 
Verbindungen der Formel I mit einer freien Carboxyl- oder Sulfo- 
gruppe z.B* durch Behandeln mlt Metallverbindungen, vie Alkali-^ 
metallsalzen von geeigneten organischen Carbonsaure, z.B. dem 
Natriumsalz der a-Aethylcapronsaure, oder mit anorganischen Alkall- 
oder Erdalkalimetallsalzen, z.B. Natriumhydrogencarbonat, oder mit 
Ammonlak oder mlt einem geeigneten organischen ^in bllden, wobei 
man vorzugsveise stochiometrlsche Mengen oder nur elnen kleinen 
Ueberschuss des salzblldenden Hittels vervendet* Saureaddit ions salze 
von Verbindungen der Formel I erhalt man in ublicher Weise, z.B. 
durch Beliandeln mlt einer geeigneten Saure oder einem geeigneten 
Anionenauatauscherreagenz • Innere Salze von Verbindungen der 
Formel I konnen z.B* durch Neutralisieren von Salzen, wle Saureaddl- 
tionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mlt. schwachen 
Basent oder durch Behandeln mit lonenaustauschem geblldet werden. 

_Salze_MniKn J.n^ u Weise i n die f reien Verbindungen uber_f uhrt „ 

werden V Hetall* und Ammoniumsalze z.B. durch Behandeln mlt geeig- 
neten Sauren und Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mlt einem 
geeigneten baslschen Hit tel. 

Erhaltene Gemische von iaomeren Verbindungen konnen nach an sich 
bekannten Hethoden in die einzelnen Isomere aufgetrennt werden. 
Belspielsweise kann man ein erhaltenes Racemat mit einem optisch 
aktiven Hilfsstoff reagieren lassen* das dabel entstandene Gemlsch 
zweier diastereomerer Verbindungen mlt Hllfe von geeigneten physi- 
kalisch-chemlschen Methoden (z.B. f raktloniertes Kristalllsleren » 
Adsorptionschromatographle) trennen und die einzelnen diastereomeren 
Verbindungen dann In die optisch aktiven Verbindungen spalten. 
Zur Trennung in Antipoden besonders geelgnete Racemate slnd solche, 
die eine saure Gruppe besitzen, wle z.B. Racemate von Verbindungen 
der Formel I, worln Rz Carboxy ist. Diese sauren Racemate konnen mlt 
optisch aktiven Basen, z.B. Estern von optisch aktiven Aminosauren, 
Oder (-)-Brucin, ( + )-Chlnidln, (->-Chlnin, (+)-CinchGnin, (+)-De- 
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hydroabietylamln, (+)- und (-)-Ephedrln, (+)- und (-)-l-Phenyl- 
athylamin oder dercn N-mono- oder N,N-dialkyli rten Derivaten zu 
Gemischen, bestehend aus zwel diastereomeren Salzen, umgesetzt 
werden . 

In Carboxylgruppen enthaltenden Racetnaten kann diese Carboxylgruppe 
auch durch elnen optisch aktiven Alkohol, wie (-)-Menthol, (+)-Bor- 
neol. (+)- Oder (-( )-2-0ctanol verestert verden, worauf nach 
erfolgter Isolierung des gewiinschten Diastereomeren die Carboxyl- 
gruppe frcigesetzt wird. 

Zur Racemattrennung kann auch eine yorhandene Hydroxygruppe mit 
optiach aktiven Sauren oder deren reaktionsf ahigen, funktionellen 
Derivaten verestert werden, wobei aich diastereomere Ester bilden. 
Seiche Sauren sind belspielsweise (-)-Abietinsaure , D(+)- und 
L(-)-Aepfelsaure, N-acylierte optisch aktive Aminosauren, (+)- und 
(-)-Camphansaure, (+)- und (-)-Ketopinsaure, L(+)-Ascorbinsaure , 
(+)-Cainphersaure, (+)-Cainpher-10-sulf onsaure(a) , ( + )- oder (-)-a- 
Bromcamphor-'Ji-sulfonsaure, D(-)-Chinasaure, D(-)-Isoascorbinsaure » 
D(-)- und L(+)-Mandelsaure, (+)-l-Menthoxyessigsaure, D(-)- und 
L(+)-Weinsaure und deren Di-0-Benzoyl- und Di-O-p-Iolylderivate . 

Durch Umsetzung mit optisch aktiven Isocyanaten, wie mit (+)- oder 
(-)-l-Phenylathylisocyanat, konnen Verbindungen der Forme! (I), 
worin Ri Hydroxy ist oder R^ durch Hydroxy substituiertes Methyl 
oder Aethyl ist und die ubrigen funktionellen Gruppen geschutzt 
sind, in ein Gemisch diastereomerer Urethane umgewandelt werden. 

Basicche Racemate, z.B. Verbindungen der Formel I, worin Ra Amino 
ist oder der Rest Ri» durch Amino substituiert ist, konnen mit den 
genannten optischen aktiven Sauren diastereomere Salze bilden. 

Die Spaltung der auf getrennten Diastereomeren in die optisch aktiven 
Verbindungen der Formel I erfolgt ebenfalls nach ublichen Methoden. 
Aus den Salzen befreit man die Sauren oder die Basen z.B. durch 
Behandeln mit starkeren Sauren bzw. Basen als die urspriinglich 
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Ingesetzten. Aus den Eat rn und Urethanen erhalt man die gewunsch- 
ten optisch aktlven Verbindungen belsplelsweise nach alkalischer 
Hydrolyse oder nach Reduktion mit einem koraplexen Hydrid, wie 
Lithiuraalurainiumhydrid. 

Eine weltere Methode zur Auftrennung der Racemate besteht in der 
Chromatographie an optisch aktiven Adsorptionsschichten, beispiels* 
weise an Rohrzucker. 

Nach einer dritten Methode konnen die Racemate In optisch aktiven 
Losungsmitteln gelost und der schwerer losliche optische Antipode . 
auakristallisiert werden. 

Nach einer vierten Methode lost man die Racemate und kristallisiert 
einen der optischen Antipoden durch Animpfen mit einer kleinen Menge 
eines nach den obigen Methoden erhaltenen optisch aktiven Produktes 
aus* 

Die Auftrennung der Racemate in die optischen Antipoden_kann auf 
einer beliebigen Verfahrensstuf d«h« z.B. auch au£ der Stufe der 
Ausgangsvcrbindungen der Formeln II-VI oder auf einer beliebigen 
Stufe der nachstehend beschriebenen Verfahren zur Herstellung der 
Ausgangsverbindungen der Formel II-VI » durchgefiihrt werden.' 

Bei alien nachtraglichen Umwandlungen erhaltener Verbindungen der 
Formel I werden solche Reaktionen bevorzugt, die unter schwach 
alkalischen oder insbesondere neutralen Bedingungen erfolgen. 

Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausfuhrungsf ormen, wonach als 
Zvischenprodukte anfallende Verbindungen als Ausgangsstof fe verwen- 
det und die restlichen Verf ahrensschritte mit diesen durchgefiihrt 
werden, oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird. 
Ferner konnen Ausgangsstof fe in Form von Derivaten verwendet oder in 
situ, gegebenenfalls unter den Reaktionsbedingungen, hergestellt 
werden. 
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Die Ausgangsverbindungen der Formeln II und III kbnnen, wie In dem 
folgenden Reaktlonsschema I angegeben, hergestellt werden: 

Reaktions schema I 



CH 



CH 



Stufe 1 



(VII) 



i I Rn 



Stufe 3 



(VIII) 
Stufe 2 



CHj-fe, S-i-(CH2) -CH-Rj .S-C-(CH2) -CH-R3 



''(IX) 
I Stufe 4 

3-CH.,, ^S-C-(CH2) -CH-R3 

•Hi " 

Re' (II) 



L** ( 



III) 



CH 



.SM 



Stufe 5 



(X) iz- 



Stufn 1 



Ein Thioazetidinon der Formel VIII wlrd erhalten, indero man sine 

Verbindung der Formel VII mlt elner den Rest -S-C(-Z)-(CH2) - 

in 

CII{R3,Ru) einfuhrenden Verbindung umsetzt. 

In einera Ausgangsinaterial der Formel VII ist W ein nucleofuger, durch 

die Gruppe -S-C(=2)-(CH2 )^-CH(R3 ,RO eraetzbarer Rest. Solche Reste W 

sind beispielswelse Acyloxyreste , Sulf onylreste R -SO2-. worin R 

o o 

exn organlscher Rest ist, Azido oder Halogen- In einem Acyloxyrest W 
ist Acyl z.B. der Rest einer organischen Carbonsaure und bedeutet 
beisplelsweise Niederalkanoyl , z.B. Acetyl oder Propionyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl oder 2 , 4-Dlnltroben- 
zoyl. Oder Phenylnlederalkanoyl , z.B. Phenylace tyl . In einem Sulfo- 
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nylrest R^-SOz- ist beispielsweise gegebenenfalls durch Hydroxy 
aubatituiertes Niederalkyl, wle Methyl, Aethyl, 2-Hydroxyathyl, 
l-Hydroxyprop-2-yl oder l-Hydroxy-2-methyl-prop-2-yl, Benzyl oder 
gegebenenfalls substitulertes Phenyl, wie Phenyl, 4-Broinphenyl oder 
4-Methylphenyl. Ein Halogenrest W ist z.B, Brom, Jod oder insbeson- 
dere Chlor. W ist bevorzugt Methyl- oder 2-Hydroxyathyl3ulfonyl, 
Acetoxy oder Chlor. 

Eine den Rest -S-C(»2)-(CH2)^-CH(R3 ,R*») einfuhrende Verbindung ist 

beispielsweise eine Saure der Formel (R3 ,R^ )CH-( CHz) -C(«Z)-SH oder 

in 

insbesondere ein Salz, z.B. ein Alkalimetallsalz, wie das Natrium- 
oder Kallumsalz, davon. Die Substitution kann in einem organischen 
Losungsmittel, wie in einem Niederalkanol, z.B. Methanol oder 
Aethanol, einem Niederalkanon , z^B, Aceton, einem ITiederalkancarbon- 
saureamid, z.B. Dlmethylformamid, einem cyclischen Aether, z.B, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in einem ahnlichen inerten Losungs- 
mittel durchgefuhrt werden. Die Reaktion wird ublicherweise bei 
Raumtemperatur durchgefuhrt, kann aber auch bei erhohter oder 
erniedrigter Temperatur, z.B, bei etwa 0/* bis etwa .40*C, durchge-_ 
fuhrt werden. Durch Zugabe eines Salzes der Jodwasserstoff saure oder 
der Thiocyansaure, z.B, eines Alkalimetall-, wie Natriumsalzes, kann 
die Reaktion beschleunigt verden. 

Die eiiitretende Gruppe -S-C<«2>-(CHz) - CH<R3,Rt*) wird von dem Rest 

m 

CH3.-CH(K,)- bevorzugt in die trans-Stellung dirigiert. Daher konnen 
sowohl (3S,4R)- als auch (3S,4S)-konf igurierte Ausgangsverbindungen 
der Formel VII eingesetzt werden. Obwohl die trans-Isoraeren uberwie- 
gend gebildet werden, konnen doch gelegentlich auch geringe Mengen 
des ds— Isomeren entstehen* Die Abtrennung der cis-Iaomeren erfolgt, 
wie oben beschrieben, nach konventionellen Methoden, insbesondere 
durch Chromatographie und/oder durch Kristallisation. 

Geeignete Ausgangsverbindungen der Formel VII sind beispielsweise 
aus der Europaischen Patentanmeldung Nr. 82113, der Deutschen Offen- 
legungsschrift Nr, 3 224 055 und der Deutschen Of f enlegungs- 



BNSDOCIO: <EP 0171362A1J.> 



- 33 - 



U I / I o o ^ 



schrift Nr. 3 013 997 bekannt oder kbnnen in analoger Weise herge- 
stellt werden. Sie konnen auch nach den in den Beispielen beschrie- 
benen Verfahren hergestellt worden. 

Stufe 2 

Eine Auegangeverbindung der Formel (III) wird erhalten, indem man 
ein Azetidinon der Formel (VIII) mit einer Saure der Formel Ra'-COOH 
Oder insbesondere einem reaktionsf ahigen Derivat, wie einem Ester 
Oder Saurehalogenid, z.B. dem Saurechlorid, davon bei einer Tempera- 
tur von 20** bis 80**C, bevorzugt bei 40^ bis 60^C, in einem inerten 
Losungsmittel, wie einem der bei der Umsetzung von Verbindungen der 
Formel III zu Verbindungen der Formel I genannten, behandelt. Bei 
Verwendung eines Saurehalogenids arbeitet man vorzugsweise in 
Gegenwart einea saurebindenden Mittele, wie eines tertiaren alipha- 
tischen Aains, z.B. Triathylamin, eines aromatischen Amins, z.B. 
Pyridin, oder insbesondere eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- 
carbonats oder -hydrogencarbonats , z.B. Kaliumcarbonat oder Calcium- 
carbonat . 

Stufe 3 

Verbindungen der Formel IX, worin fur eine reaktionsf ahige 
vcresterte Hydroxygruppe , insbesondere fur Halogen, z.B. Chlor oder 
Brom, Oder organischea Sulfonyloxy, z,B. Niederalkansulf onyloxy, wie 
Methansulfonyloxy, oder Arensulf onyloxy , z.B. Benzol- oder 4-Methyl- 
benzolsulfonyloxy, steht, werden hergestellt, indem man eine 
Verbindung der Formel VIII mit einer Glyoxylsaure-Verbindung der 
Formel OHC-R2 ' oder einem geeigneten Derivat davon, wie einem Hydrat, 
Hemihydrat oder Halbacetal, z.B. einem Halbacetal mit einem Nieder- 
alkanol, z.B. Methanol oder Aethanol, umsetzt, und in einer erhalte- 
nen Verbindung der Formel IX, worin X^ fur Hydroxy steht, die 
Hydroxygruppe in eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe 
umwandelt. 

Die Verbindungen der Formel IX werden ublicherweise als Gemisch der 
beiden Isomeren (bezuglich der Gruppierung -CH(R2')'utX ] erhalten. 
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Man kann aber auch die reinen Isomeren davon isolieren, z.B* durch 
Chromatographle . 

Die Anlagerung der Glyoxylsaureester-Verbindung an das Stickstoff- 
atom des Lactamrings in der Verbindung der Formel VIII findet bei 
Raumtemperatur oder, fdlls notwendig, unter Erwarmen, 2.B. bei etwa 
100**C, und zwar in Abwesenheit eines eigentlichen Kondensationsmit- 
tels statt, Bei Verwendung des Hydrats der Glyoxylsaure-Verbindung 
wird Wasser gebildet, das, wenn notwendig, durch Destination, z.B. 
azeotrop, oder durch Verwendung eines geeigneten Dehydratatlonsmit- 
tels, vie eines Molekularsiebs, enfernt wird. Vorzugsweise arbeitet 
man in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels , wie z.B. Dioxan, 
Toluol Oder Dimethylf ormamid, oder Losungsmittelgemisches, und, wenn 
erwtinscht oder notwendig in der Atmosphare eines Inertgases , wie 
Stickstoff. 

Die Ueberfuhrung einer Hydroxy gruppe in eine reaktionsf ahige 
veresterte Hydroxygruppe in einer Verbindung der Formel IX wird 
durch Behandeln mit_ einem g_eeigneten. Veresterungsmittel durchge- 
fiihrt, z.B. mit einem Thionylhalogenid, z.B. -chlorid, einetn 
Phosphoroxyhalogenid , besonders -chlorid, einem Halogenphosphonium- 
halogenid, wie Triphenylphosphoniumdibromid oder -dichlorid oder 
einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie -chlorid, 
vorzugsweise in Gegenwart eines basischen, in erster Linie organi- 
schen basischen Mittels, wie eines aliphatischen tertiaren Amins, 
z.B. Triathylamin oder Diisopropylamin, oder einer heterocyclischen 
Base vom Pyridintyp, z.B. Pyridin oder Collidin. Vorzugsweise 
arbeitet man in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, z.B. 
Dioxan oder Tetrahydrof uran, oder eines Losungsmittelgemisches, wenn 
notwendig unter Kiihlen, z.B, bei etwa -30* bis etwa SO^'C, und 
gegebenenfalls in der Atmosphare eines Inertgases, wie Stickstoff. 
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Stufe 4 



Das Ausgangsmaterial der Formel (II) wlrd erhalten, indem man cine 
Verblndung der Formel (IX) m±t einer geeigneten Phosphin-Verbindung. 
wie elnem Triniederalkylphosphin, z.B. Tri-n-butyl-phosphin, oder 
einem Triaryl-phosphin, z^B. Triphenylphosphin, oder mit einer 
geeigneten Phosphit-Verbindung , wie einem Triniederalkylphosphit , 
z-B. Triathylphosphit, oder einem Alkalimetalldiniederalkylphosphit , 
z.B, -diathylphosphit, behandelt. 

Die Umwandlung der Verbindung der Formel (IX) in die Verbindung der 
Formel (II) wird vorzugsweise in Gegenwart eines geeigneten inerten 
Losungamittela, wie eines Kohlenwasserstof fs, z,B. Cyclohexan oder 
Benzol, oder eines Aethers, z.B. Dioxan, oder eines Ldsungsmittelge- 
misches vorgenommen- Je nach Reaktionsfahigkeit arbeitet man unter 
Kuhlen oder bei erhohter Temperatur, etwa zwischen -10** and +100*'C, 
bevorzugt bei etwa 20** bis 80**C, und/oder in der Atmosphare eines 
inerten Gases, wie Stickstoff. Zur Verhinderung oxidativer Prozesse 
konnen katalytische Mengen eines Antioxidans, z.B. Hydrochinon, 
zugesetzt werden. 

Dabei arbeitet man ufalicherweise in Gegenwart eines basischen 
Mittels, wie einer organischen Base, z.B. eines Amins, wie Tri- 
athylamin. Diisopropylathylamin, Pyridin, Lutidin, oder "Polysty- 
rol-Hunigbase", oder einer anorganischen Base, z.B. eines Alkali- 
metallcarbonats , z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , wobei das primar 
entstandene Phosphoniumsalz der Formel 



worin X' eine Phosphonogruppe oder eine Phosphoniogruppe zusammen 
mit einem Anion, je nach Bedeutung des Restes R^ z.B. Chlorid, 
bedeutet, in das Ylid-Au^gangsmaterial der F rmel II umgewandelt 




BNSOOCID: <EP 0171382A1 J_> 



- 36 - 



0171362 



vird* Man kann aber auch In Abwesenheit elner Base arbeiten und elne 
Verbindung dcr Formel (Ila), insbesondere eine entsprechende 
Phosphono-Verblndung, isolleren und dlese bei der Herstellung der 
Endprodukte der Formel (I) In situ In das Ausgangsmaterlal der 
Formel II uberflihren. 

Stufe 5 

Eine Verbindung der Formel (II) kann weiterhin erhalten werden, indem 
man ein Mercaptid der Formel (X), worin M fur ein Hetallkation steht, 
mlt einem den Rest (R3 ,R^)CH-(CH2)^-C(«2)-einfuhrenden Acylierungs- 
mlttel behandelt. 

In dem Ausgangsmaterlal der Formel (X) ist das Metallfcation M 

+ 2^ + 

beispielsweise ein Kation der Formel M oder M /2, wobei M 

2+ 

insbesondere fiir ein Silberkation und M insbesondere fiir das 
zweiwertige Kation eines geeigneten Uebergangmetalls, z.B. Kupfer, 
Blei oder Quecksilber, steht. 

Ein den Rest (R3 ,Ru) CH-( CH2) -C(»Z)- einfuhrendes Acylierungsmittel 

ist z.B. die Saure (R3 ,Ri*)CH-(CH2) -C(«Z)-OH oder insbesondere ein 

m 

reaktionsf ahiges f unktionelles Derivat davon, wie ein Saurehalogenid, 
z.B. Chlorid oder Bromid, Azid oder Anhydrid davon. 

Die Acylierung erfolgt, venn ein reaktionsf ahiges f unktionelles 

Derivat der Saure der Formel (R3 ,Ri» )CH-<CH2) -C("Z)-OH, z.B. das 

m 

Saurechlorid, eingesetzt wird, in einem inerten Losungsmittel , wie 
einem chlorierten Kohlenwasserstof f , z.B. Methylenchlorid, oder einem 
Aether, z.B. Diathylather oder Dioxan, bei Raumtemperatur oder unter 
Erhitzen oder Kiihlen, z.B. in einem Temperaturberoich von ca. -50" 
bis ca. +60**C, insbesondere bei ca. -30"* bis ca. +20**C. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel (X) konnen beispielsweise 
hergestellt werden, indem man ein Azetidinon der Formel 
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cr 

durch Umaetzen mlt elneo Alkalimetallsalz. z.B. dem Hatrlumsalz , 
einer Thioniederalkancarbonsaure, z.B. Thloessigsaure, oder des 
Triphenylmethylmercaptans in eine Verblndung der Forme! 



l—L (XI) 



uberfiihrt, worln W Trlphenylmethylthlo oder Niederalkanoylthio , z.B. 
Acetylthio, bedeutet, diese analog dem In den Reaktionsstufen 3 und 4 
beschrlebenen Verfahren in eine Verbindung der Fornel 



1 

CH3-CH. V' 



i i, (XII) 

uberfuhrt und diese in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin oder 
Tri-n-butylamin, in einem geeigneten Losungsmittel , z.B. Diathylather 
Oder Methanol, mit einem Salz der Formel MA, worin M die obige 
Bedeutung hat, insbesondere aber fur ein Silber-Kation steht, und A 
ein gebrauchliches Anion darstellt, welches die Loslichkeit des 
Salzes MA in dem gewahlten Lbsungsmittel begiinstigt, z.B. das 
Nitrat-, Acetat- oder Pluorid-Anion, umsetzt. 

Die Ylide der Formel II konnen direkt in die Cyclisierungsreaktion 
zur Herstellung der Endprodukte der Formel I eingesetzt werden. Man 
kann aber auch in Verbindungen der Formel II, worin Ri eine geschutz- 
te Hydroxygruppe , z.B. eine hydrolytisch leicht spaltbare geschutzte 
Hydroxygruppe, wie trisubstitulertes Silyloxy, ist, zuerst die 
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Hydroxyschutzgruppe abspalten und dann die erhaltene Verblndung der 
Forme! II, worln Ri Hydroxy ±st, in die Cyclisierungsreaktion 
einsetzen« 



Die Ausgangsverbindungen der Fonael V, worin X fur die Gruppe 
*S*-steht:, sind bekannt *(beispielsweise aus dem Belgischen 
Patent 898382 und au3 Tetrahedron Letters 1983 . 1631-1634) oder 
konnen in analoger Weise Herges tellt werden- Verbindungen der 
Formel V, worin X fur eine Sulf onylgruppe -S02- steht, werden 
hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel 



worin Ri , R3 , Ri» und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben und Rz ' geschutztes Carboxyl ist, rait einer aliphatischen oder 
aromatischen Percarbonsaurey z.B- Peressigsaure « m-Chlorperbenzoe- 
saure oder Monoperphthalsaure , in einem inerten Losungsmittei oder 
LosungsmittelgemiBch, z.B, in einem Halogenkohlenwasserstof f , z.B. 
Chlorofoinn, einem Aether oder einem aromatischen Kohlenwasserstof f , 
z.B. Benzol, bei einer Temperatur von etwa 0^ bis etwa 60**C umsetzt. 



Die Ausgangsverbindungen der Formel VI konnen z.B. hergestellt 
werden, indem man die Verbindung der Formel 



CH3-CH. .W 
»^ 



mit einer Verbindung der Formel (R3 ' ,Ri* ' )CH-(CH2) -C(=2)-SH oder 

m 

einem Salz davon umsetzt und eine erhaltliche Verbindung der Formel 
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CH3-?H.. ,S-?-(CH2) -CH-Ra' 

■■• " L' 

>_iH (Villa) 

(/ 

nach dem Im Reakt ions schema I angegebenen Verfahren in die Aufigangs- 
verbindungen der Forme 1 VI umwandelt. 



Man kann die beschriebenen Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Forme In II-VI und VIII-X, sowie die angegebenen Verfahren zur 
Herstellung der Endprodukte der Formel I auch mit optisch inaktiven 
Verbindungen durchfuhren und auf einer beliebigen Verf ahrensstuf e aua 
einem erhaltenen Diastereomerengemisch oder Racemat, wie oben 
beschrieben, die optisch aktiven Verbindungen gemass der vorliegenden 
Erfindung isolieren. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die neuen Ausgangsverbindungen sowie 
verfahrensgemass erhaltliche neue Zwischenprodukte, wie diejenigen 
der Formeln II-VI, VIII und IX sowie die angegebenen Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

Vorzugsweise werden solche Ausgangsverbindungen verwendet und die 
Reaktionsbedingungen so gewahlt, dass man zu den vorstehend als 
besonders bevorzugt aufgeflihrten Verbindungen gelangt. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung konnen z.B, zur Herstellung von pharmazeutischen Prapa- 
ratcn verwendet werden, welche eine therapeutisch wirksame Henge der 
Aktivsubstanz zusannnen oder im Gemiach mit anorganischen oder 
organischen, festen oder fluaaigen, pharmazeutisch annehmbaren 
Tragerstoff en enthalten, die sich zur oralen oder zur parenteralen, 
d.h. intrarauskularen, subcutanen oder intraperitonealen» Verab- 
reichung eignen. 
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Zur oralen Verabrelchung verwendet man labletten oder Gelatine- 
kapseln, welche den Vlrkstoff zusammen mit Verdunnungsmitteln, z.B. 
Lactose, Dextrose, Sucrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/odcr 
Glycin, und Schmiermltteln , z«B* Kleselerde, Talk, Stearlnsaure oder 
Salze davon, wie Magnesium- oder Calciums tearat, und/oder Poly- 
athylenglykol, aufvelsen. labletten enthalten ebenfalls Bindemlttel, 
z.B. Magneslumaluminiumsilikat , Starken, wie Mais-, Welzen-, 
Reis-oder Pf ellwurzstarke. Gelatine, Tragacant, Methylcellulose , 
Natrluracarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, 
wenn erwunscht, Sprengmittel , z.B. Starken, Agar, Alglnsaure oder 
Salze davon, wie Natriumalglnat , und/oder Brausemischungen oder 
Adsorptionsmittel , Farbstoffe, Geschmackstoff e oder Sisssmittel. 

Zur parenteralen Verabrelchung elgnen slch in erster Linie Infu- 
sionslosungen, vorzugswelse isotonlsche wassrige Lbsungen oder 
Suspensionen, vobel diese z.B. aus lyophillslerten Praparaten, 
welche die tfirksubstanz alleln oder zusammen mit elnem Trager- 
material, z.B. Mannit enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden 
konncn. Solche Praparate kbnnen sterllialert sein und/oder Hilfs- 
stoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgler- 
mittel, Lbsllchkeitsvermlttler , Salze zur Regulierung des osmotl- 
schen Druckes und/oder Puffer enthalten. 

Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwlinscht, 
weltere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen, werden in 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konvent lone lien Mischungs-, 
Lbsungs- oder Lyophilisierungsverf ahren, hergestellt und enthalten 
von etwa 0,1 % bis 100 %, insbesondere von etva 1 % bis etwa 50 %, 
Lyophilisate bis zu 100 % des Aktivstoffs. 

Je nach Art der Infektion und Zustand des Infizierten Organismus 
verwendet man tagliche Dosen (oral oder parenteral) von etwa 100 mg 
bis etwa 500 mg zur Behandlun^ von Warmblutern (Menschen und Tiere) 
von etwa 70 kg Gewicht. 
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Die genannten phannazeutlschen Praparate und die Verwendung der 
erfindungsgemassen Verblndungen der Formel I zur therapeutlschen 
Behandlung des menachllchen und tierischen Korpers bilden ebenfalls 
elnen Gegenstand der vorliegenden Erflndung. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung. 
Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. 

In den Beispielen werden folgende Abkursungen verwendet: 
DC: Diinnschichtchroinatogrannn 
IR: Inf rarotspektruo 
UV: Ultravlolettspektrum 
THF: Tetrahydrofuran 

Belspiel 1 ; (5R,6S)-2-r (2R.S)-2-Allv loxvcarbonvlamino-DroD-l-vl]- 

6-f(lR)-l-allvloxvca rbonvloxvathylT-2-penem-3-carbon- 
saure-allylester 

Eine Losung von 2 g 2-[(3S.4R)-3-[(lR)-l-Allyloxycarbonyloxyatbyl]- 
4-[(3R,S)-3-allyloxycarbor.ylaminobutyroylthio]-2-oxo-a2etidln-l- 
yl]-2-triphenylpho8phoranylidenessigsaure-allylester In 400 ml 
Toluol wird unter Argonatmosphare 6,5 Stunden bei Ruckf lusatemperatur 
geruhrt. Dann wird das Losungsmittel abgedampft und das Rohprodukt 
durch Chrooatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Toluol/ 
Aethylacetat 4:1), R^ - 0,54; IR (CH2CI2) 3430; 1790; 1740; 1730; 
1580 cm~^. 



Das Ausgangsmaterlal kann wle folgt hergestellt werden: 

(3R,S)- 3-Allvloxvcarbonvlaininobuttersaure 
7,83 g (3R,S)-3-Aininobuttersaure wird in 17 ml Wasser und 35 ml 5N 
Natriumhydroxid gelost und nach Abkuhlen durch eln Elsbad nit 8,88 ml 
Chlorameisensaureallylester versetzt. Nach Entfemen des Kuhlbades 
wird das Reaktionsgemisch wShrend 16 Stunden bei Rauntemperatur 
geruhrt, dann anschliessend mit 150 ml Wasser verdunnt und zweimal 
mit Aethylacetat gewaschen. Die wassrige Phase wird mit 4N Salzsaure- 
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Losung auf pH 2 gestellt und zwelinal mit Aethylacetat extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden einmal mit Sole gewaschcn, iiber MgSOi* 
getrocknet und eingedampf t . IR (CHaCla) 3440; 1715 cm"^ . 

b) (3R,S)-3-Allvloxvcarbonylaminobuttersaurechlorid 

1*87 g (3R,S)-3-Allyloxycarbonylaininobutter satire wird bei 0* mit 
2,85 ml Thionylchlorid versetzt. Nach 1,25 Stunden Riihren bei 0** wird 
das Reaktionsgemisch dreimal mit Toluol eingedampft. Die rohe 
Titelverbindung [IR (CH2CI2): 3440; 1795; 1720 cm"-^] wird gleich 
welter umgesetzt. 

c) 2-{C3S,4R)-3-[(lR)-l-Allvloxvcarbonvloxvathvl]-4-r(3R.S)-3- 
allyloxycarbonylaminobutyroylthio ]"2-oxo*azetidin-l-yl}-2-' 
triphenvlphosphoranylidenessigsaureallylester 

2,79 g Silbercalz des 2-{ { 3S ,4R)-3-[ ( lR)-l-Allyloxyca^bonyloxyathyl]- 
4-mercapto-2-oxo-azetidin-l-yl}-2-triphenylphosphoranylidenessig- 
saureallylesters werden in 25 ml Methylenchlorid gelost, bei 0** mit 
0,97 ml Pyridin und anschliessend tropfenweise mit einer Losung von 
If 23 g (3R,S)-3-Allyloxycarbonylaminobuttersaurechlorid in 10 ml 
Methylenchlorid versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei 0** wird der 
Feststoff liber Hyflo abfiltriert und das Filtrat wird mit wassrigor 
Natriumbicarbonat-Losung und dann mit Sole gewaschen. Nach Trocknen 
liber MgSOi, wird das Losungsmittel eingedampft. Der Riickstand wird 
durch Chromatographie an Silicagel (Laufmittel Toluol-Aethylacetat 
3:2) gereinigt. DC (Silicagel, Toluol/Aethylacetat 2:3), R^ « 0,38; 
IR (CHzClz) 3440; 1755; 1725; 1625 cm"^. 

Das Silbersalz des 2-{ ( 3S , 4R)-3-[ ( lR)-l-Allyloxycarbonyloxyathyl]- 
4-Inercapto-2-oxoazetidin-l-yl}-2-triphenylpho3phoranylidenessig- 
saure-allylesters wird f olgendermassen hergestellt: 

ca) (2S» 3R)-2"BroTn-3-hvdroxvbuttersaure-p*methoxybenzylamid 
Zu einer bei Raumtemperatur unter Argonatmosphare geruhrten Losung 
von 5 g (2S,3R)-2-Brom-3-hydroxybuttersaure und 3,52 g p-Methoxy- 
benzylarain in 60 ml abs. THF werden innerhalb 20 Minuten 4,16 g 
1-Hydroxybenztriazol und 5,63 g Dicyclohexylcarbodilmid in 60 ml THF 
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zugetropft. Man ruhrt das Reaktionsgenisch 48 Stunden, filtrlert den 
ausgefallenen Dicyclohexylharnstof f ab, wascht dlesen mehrmals mlt 
THF und dampft das Filtrat ein. Das erhaltene Rohprodukt enthalt 
Dicyclohexylharnstoff und Hydroxybenztriazol als Verunreinigung. 
Nach Chromatographieren des Gemisches an Sillcagel (System: Toluol; 
Toluol/Aethylacetat 1:4) und Krlstallisatlon der reinen Fraktionen 
aus Methylenchlorid/Diathylather wlrd die Titelverbindung vom 
F. 122-124" erhalten. [a] - -7 ll' (1,112 % in Chloroform). 

cb) ( 2R. 3R)-2 . 3-Epoxvb uttersaure-p-methoxvbenzvlamid 
Eine Losung von 6,04 g (20 mM) (2S, 3R)-2-Brom-3-hydroxybuttersaure- 
p-methoxybenzylamid in 150 ml Methylenchlorid wlrd mit 50 ml 50%iger 
NaOH-Lbsung un 456 mg (2 mM) BGnzyltriathylammoniumchlorid versetzt. 
Das zweiphasige Gemisch wird wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stark geruhrt. Die organische Schicht wird abgetrennt und die 
wassrige Phase nit Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten 
Methylenchlorid-Losungen werden getrocknet und eingedampft- Das 
anfallende Rohprodukt wird an 40-facher Gewichtsmenge Sillcagel im 
System Methylenchlorld/^ethanol (99:1) chromatographiert . Hach 
Krlstallisatlon der reinen Fraktionen aus Methylenchlorid-Diathyl- 
ather-Petrolether wird die Titelverbindung. F. : 75-76', erhalten. 

<2R,3R)-2.3-£poxYbuttersaure-W- tert-butoxvcarbonvlmethvl-N-o- 
methoxvbenzvlamld 

2u einer bei 0" unter Argonatmospahre geruhrten Mlschung von 550 mg 
Natriumhydrid-Disperslon (55-60 % in Oel) «nd 1,52 ml Bromessig- 
saure-tert-bucylester in 25 ml THF wird eine Losung von 2,21 g 
(2R,3R)-2,3-Epoxybuttersaure-p-methoxybenzylamid in 100 ml THF. 
zugetropft. Man erwarmt auf Raumtemperatur und ruhrt das Reaktions- 
gemisch 1 Stunde weiter (Kontrolle des Reaktionsablauf s mittels 
Dunnschichtchromatographie) . Gesamtreaktionszeit: 90 Minuten. Die 
unloslichen Anteile werden abfiltriert und mlt THF gewaschen und die 
vereinigten Filtrate eingedampft. Das anfallende Rohprodukt reinlgt 
man durch Chromatographieren an 150 g Sillcagel (System: Toluol, 
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ToluoL/Aethylacetat 80:20)* Durch Eindampfen der reinen Fraktionen 
erhalt man die atnorphe Titelverbindung. IR-Spektrum: Banden u.a. bei 
1740, 1670, 1650, 1615, 1517, 1465, 1360 und 1035 cm"'^ • 

cd) ( 3S , 4S ) -1 -( p-Methoxvbenzy 1 ) -3- [ ( 1 R) -l-hydroxyathvl 1 -4-tert-but - 
oxycarbonyl*2-azetldinon 

9,23 g Tetrabutylammoniumfluorld-trihydrat worden mit 40 g Mole- 
kularsieb (Typ 4171/^16 - bei 300** vorgetrocknet) in 80 ml THF 
16 Stunden bei 5° atehen gelassen. Die Mischung wird auf 0"* abge- 
kuhlt, mit einer L'dsung von 2,8 g ( 2R, 3R)-2 , S-Epoxybuttersaure-N- 
tert-butoxycarbonylmethyl-N-p-methoxybenzylamid in 20 ml THF 
versetzt und 2 Stunden bei 0-5° geriihrt. Das Molekularsieb wird 
unter Nachwaschen mit THF abf iltriert und das Filtrat- direkt auf 
eine in Toluol bereitete Saule mit 250 g Silicagel aufgetragen. Die 
eingedampften, mit Toluol/Aethylacetat ( 70: 30-Gemisch) eluierten 
Fraktionen werden in Methylenchlorid aufgenommen, nacheinander 
zweimal mit IN Schwef elsaure, mit gesattigter, wassriger NaHCOa- 
Losung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedarapft. Nach 
Kurzchromatographie an Silicagel. (Toluol, Toluol/Aethylacetat 60:40) 
und Kristallisation aus Methylenchloid/Diathylather/Petrolather 
wird die reine Titelverbindung vomF. 85-87** erhalten. 

ce) ( 3S , 4S)-l-(p-Methoxybenzyl)-3-r ( IR) -1-allyloxycarbonyloxyathyl ]- 
4-tert-butoxycarbonyl-2-azetidinon 

Eine Losung von 2 g ( 3S ,4S)-l-(p-Methoxybenzyl)-3-[ < lR)-l-hydro- 
xyathyl)-4-tert-butoxycarbonyl-2-azetidinon in 24 ml Methylenchlorid 
wird bei 0** mit 24 ml IN NaOH, 820 mg Tetrabutylammoniumhydrogen- 
sulfat und 1 ml Chlorameisensaureallylester versetzt und heftig 
geriihrt. Nach 20 und 40 Minuten Reaktionszeit werden weitere Portio- 
nen (je 1 ml) Chlorameisensaureallylester zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird mit Methylenchlorid verdunnt, die wassrige Phase 
abgetrennt und die organische Schicht nacheinander mit 5%-iger 
wassriger Zitronensaure und S%-iger wassriger NaHCOa-Losung ge- 
waschen, getrocknet und eingedarapft- Nach chromatographischer 
Reinigung wird die reine, amorphe Titelverbindung. IR-Spektrum: 
Banden u.a. bei 1765, 1745(sh), 1615, 1593, 1515, 1160 und 1035 cm""^ . 
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cf) (3S,4S)"l-(p*Methoxybenzyl)-3-[ (IR)-l-allyloxycarbonyloxyathyl]- 

4-carbonsaure-2-azetidinon 
1,6 g (3S,**S)-l-(p-Methoxyben2yl)-3-[(lR)-l-allyoxycarbonyloxy- 
athyi]-4-tert-butoxycarbonyl-2-a2etld±non werden bei 0** in 10 ml Trl- 
fluoressigsaure gelost. Nach einer Stunde Reaktlonszeit bei Raum 
temperatur wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft und 
die erhaltliche Titelverbindung ohne Reinigung weiterverarbeitet* 
[a]* +85 ±1" (1,0 % in Chloroform), 

eg) (3R,4R)-l"(p-Methoxyben2vl)-3-[(lR)-l-allyloxycarbonyloxyathyll" 

4-acetoxy-2-azetidinon 
Eine unter Argonatroosphare bei Raumtemperatur geriihrte Loaung von 
1,4 g ( 3S , 4S ) -1 -( p-Methoxybenzyl ) -3- [ ( 1 R) -1 -allyloxycarbonyloxy- 
athyl]-4-carbonsaure-2-a2etidinon in einem Gemisch axis 45 nil THF und 
6,6 ml Dimethylfonnamid wird mit 1,6 g Blei-(IV)-acetat (ca. 10 % 
Esslgsaure-Gehalt) versetzt und ca. 1 Stunde bis zur vollstandigen 
Umsetzung des Substrats geruhrt. Ueberschiissiges Oxidationsmittel 
wird durch Zugabe von 0,5 ml Aethylenglykol zersetzt (10 Min Raum- 
temperatur). Das Reaktionsgemlsch wird von ausgef allenem Blei-(ir)- 
acetat abfiltriert, der Filtrierxiickstand mit THF ausgewaschen und 
das Filtrat eingedampft. Der erhaltene olige Rucks tand wird in 
Methylenchlorid aufgenoramen, nacheinander je zweimal mit gesattigter, 
wassriger NaHCOj-Lbsung , Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Durch Chromatographieren des Ruckstands 
an Silicagel (Toluol; Toluol/Aethylacetat 90:10) wird die reine 
Titelverbindung [a]« +90** ±1'* (1,0 % in Chloroform) erhalten- 

ch) ( 3R. 4R)-3*[ ( 1R)-1-Allyloxvcarbonvloxyathyl ]-4 
tidlnon 

Eine Losung von 900 mg (1,18 mMol) ( 3R, 4R)-l-(p-Methoxybenzyl)- 
3-[lR)-l-allyloxycarbonyloxyathyl]-4-acetoxy-2-azetidinon in 30 ml 
Acetonitril wird bei 10** mit einer Losung von 5,37 g Cer-(IV)-ammo- 
niuranitrat in 15 ml Wasser versetzt und zwei Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Nach Extraktion mit Aethylacetat , Waschen mit gesat- 
tigter NaHCOa-Lbsung, Trocknen der organischen Phase tiber Natrium- 
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sulfat und Eindampfen unter vermindertem Druck erhalt man die rohe 
Tltelvorbindung, welche man chromatographisch an Sillcagel mit 
Toluol-Aethylacetat (4:1 und 1:1) reinigt. [a]« +84 ±1° (1,0 % in 
Chloroform) • 

ci) (3S,4R)-3-f (lR)"l-Allvloxvcarbonyloxvathyl]-4-triphenvl- 

methvlthio*a2etidin-2'-on 
892 mg Triphenylmethylmercaptan werden in 5 ml Methanol bei 0** 
suspendiert und Uber 10 Minuten portionsweise rait insgesamt 0,16 g 
einer 50%igen Natriumhydrid-Suspension in Gel versetzt. Anschliessend 
wird eine Losung von 0,62 g ( 3S,4R)-3-[(lR)-l-Allyloxycarbony^oxy- 
athyl]-4-acetoxy-a^etidin-2-on in 7 ml Aceton und 5 ml Wasser liber 
15 Minuten zugetropft. Nach 1 Stunde Riihren bei 0** und drei weiteren 
Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch am Rotations- 
verdampfer eingeengt und mit 20 ml Methylenchlorid extrahiert.. Die 
organische Phase wird mit Sole gewaschen und uber MgSOi* getrocknet. 
Nach Einengen wird die rohe Titelverbindung durch Chromatographie auf 
Silicagel (Laufmittel Toluol-Aethylacetat 19:1) gereineigt. 
DC (Toluol-Aethylacetat 4:1) - 0,3, IR (CH2CI2) 3400; 1770 
1745 cm"^. 

cj) 2-{(3S,4R)-3"[(lR)-l-Allvloxycarbonvloxyathvll-4-triphenvl" 

methylthlo-2-oxo-a2etidin-l-yl)--2-hvdroxyeaGigsaui.e-allylester 
0,82 g ( 3S , 4R) -3-[ ( IR) -1 -Allyloxycarbonyloxyathyl ] -4-triphenylme- 
thylthio-azetidin-2-on und 0,416 g Glyoxylsaureallylester-athyl- 
hemiacetal in 10 ml abs. Toluol werden mit 4 g Molekularsieb (4A) 
versetzt und wahrend 61 Stunden bei 60** geriihrt. Nach Abfiltrieren 
und Einengen am Rotationsverdampf er unter vermindertem Druck wird die 
Titelverbindung erhalten. DC (Silicagel/Toluol/Aethylacetat 4:1), 
R^ « 0,1. IR (CHzCls): 3510; 1770; 1745; cm""^. 

ck) 2-{ ( 3S , 4R) - 3- [ ( 1 R) - 1 -All yloxvcarbony loxya thy 1 ] -4- 1 riphenylme thvl- 

thio"2*oxo"a2etidin-l-yl}-2-triphenvlphosphoranyliden-e3sigsaure- 
allylester 

Zu einer Lbsung von 1 g 2-{(3S,4R)-3-[ (lR)-l-Allyloxycarbonyloxy- 
athyl]-4-triphenylraethylthio-2-oxo-azetidin-l-yl}-2-hydroxy- 
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essigsaure-allylester in 10 ml Tetrahydrofuran werden unter Ruhren 
bei 0** nacheinander 0,182 ml Thionylchlorid und 0,206 ml Pyrldin 
Innort 5 Minuten zugegeben. Die veisse Suspension wird 30 Minuten bei 
0*" gerlihrt und iiber Hyflo filtriert, Nach Waschen des Rlickstanda mit " 
Toluol wird am Rotationsverdampf er eingeengt. Der Riickatand wird in 
10 ml Dioxan gelost, mit 0,624 g Triphenylphosphin und 0,257 ml 
Lutidin vorsotzt und wahrend 46 Stunden bei 80** Badtemperatur 
geriihrt. Das Gemisch wird iiber Hyflo filtriert und der Rucks tand rait 
Toluol nachgewaschen. Die vereinten Filtrate werden eingedampft und 
die Chromatographie des Ruckstandes an Silicagel ergibt das reine 
Produkt (Laufmittel ToluoL/Aethylacetat 19:1 bis 4:1), DC (Silicagel; 
Toluol/Aethylacetat 4:1), R^ » 0,24, IR (CH2CI2) 1745; 1620 cra"^. 

cl) Silbersalz des 2"{( 3S.4R)-3-[ (lR)-l*Allyloxvca^bonvloxyathyl]^ 
4-triphenvl^DethYlthio*2^oxo-azetidin^l^yll^-2^'triphenvlphosphor- 
anyliden-essigaaureallylesterg 
0, 46 g 2-{ ( 3S , 4R)-3-[ ( lR)-l-Allyloxycarbonyloxyathyll-4-triphenyl- 
methylthio-2-oxo-azetidln-l-yl}-2-triphenylphosphoranylidenessig- 
saureallylecter werden in 6 ml Diathylather vorgelegt und bei 
Raumtemperatur lait 4,4 ml einer 0,5M wassrigen Silbernitrat-Lbsung 
versetzt. Danach gibt man 0,077 ml Triathylamin dazu und riihrt das 
Reaktionsgemisch wahrend 30 Minuten nach* Der Feststoff wird abge- 
nutscht und gut mit Wasser und Diathylather gewaschen. Der Ruckstand 
wird nochmals in 300 ml Wasser und 300 ml Diathylather auf geschlammt , 
ge riihrt und dann abfiltriert. Nach erneutem Waschen mit Diathylather 
wird der Feststoff am Hochvakuum getrocknet. IR (CH2C12) 1760; 1745; 
1630 cm'-^. 

Beispiel 2 : ( 5R,6S)-2-r ( 2R, S)-2-Amino-prop*l-vl ]-6-f ( IR)-!* 

hvdroxyathy 1 ] "2"penem*3--carbonsaure 
1 ,05 g (5R,6S)-2-[(2R,S)-2-Allyloxycarbonylamino-prop-l-yll-6-[(lR)- 
l-allyloxycarbonyloxyathyl]-2-penem-3-carbonsaureallylester werden 
in 28 ml abs- Tetrahydrofuran vorgelegt und nacheinander mit 105 mg 

Tetrakis-{ triphenylphosphin) -palladium und portionsweise mit 
2,03 ml Tri-n-butylzinnhydrid versetzt. Nach 2 Stunden Riihren bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 0,813 ml Essigsaure 
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versetzt. Nach weiteren 30 Minuten Ruhren bel Raumtemperatur werden 

AO ml Hexan dazugegeben. Der Feststoff wird abfiltriert und an- 

schliessend in Wasser gelost. Die Losung vird mlt wenig Aktlvkohle 

geklart und iiber Hinipor-Filter filtrlert. Die Titelverbindung wird 

durch Lyophllisation erhalten. UV (Phosphatpuffer pH 7,4) 

X o 304,5 ntn, IR (DliSO^d^): 1772 cm"^, 
max D 

Das entstandene Diastereomeren^Gemisch, bestehend aus Verbindungen 
mit einer (2R)-2-Aminoprop-l-yl- bzw. einer (2S)-2-Aininoprop-l-yl- 
Gruppe in 2-Stellung, kann durch Saulenchromatographie (Antecgel 
OPTI UP Cizi Lau£mittel:Vasser) in seine Komponenten aufgetrennt 
werden: 

Isomeres A ; R^ (Antecgel OPTI-UPCxz, Wasser) « 0,2. 

NMR (360 MHz; D2O; Referenz TSP) : 6-1,3 (3H,d), 1,37 (3H,d), 2,95 
und 3,18 (2H,m), 3,6 (lH,m), 3,9 (lH,dd), 4,25 (lH,m) und 5,7 ppm 
(lH,d), 

Isomerefi B : R^ (Antecgel OPTI-UPC12, Wasser) •= 0,17 

NMR (360 MHz; D2O; Referenz TSP): 6 « 1,3 (3H,d), 1,39 (3H,d), 2,97 

und 3,27 (2H.m), 3,65 (lH,ra), 3,92 (lH,dd), 4,26 (lH,m) und 5,67 ppm 

(lH,d). 

Beisplel 3 : ( 5R, 6S)*2*[ ( 2R. S)-2-Allvloxvcarbonvlamino-but*l-yl]- 
6* [ ( IR) "1 -all vloxvcarbonyloxyathvl ] -2-penem-3* 
carbonsau re— allyle s ter 
Analog Beispiel 1 werden 1,98 g 2-{ ( 3S ,4R)-3-[ ( lR)-l-Allyloxycarbo- 
ny loxya thyl ] -4- [ ( 3R , S ) - 3-allyloxycarbony laminovaleroyl thio ] -2-oxo- 
azetidin-l-yl}-2-triphenylpho6phoranylidenessigsaure-allylester in 
die Titelverbindung ubergefuhrt. IR (CH2CI2) : 3440; 1790; 1740; 1720; 
1710; 1580 cm"^. 

Das Ausgangsmaterial kann wie. folgt hergestellt werden: 
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a) ( 3R^ S )*3-Allvloxvcarbonvlaminovaleriansaure 

Analog Boispiel la) werden 5,86 g ( 3R,S)-3-Ain±novalerlansaure in die 
Titelverbindung uberfuhrt. IR (CHaCia): 3430; 1710 cm*^. 

b) ( 3R, S)-3-Allvloxvcarbonylaminovaleriansaurechlorid 

Analog Beispiel lb) werden 0,4 g (3R,S)-3-Allyloxycarbonylaininova- 
leriansaure in die Titelverbindung uberfuhrt. IR (CHaClz): 3430; 
1785; 1710 cm"^. 

c) 2-{(3S>4R)-3-f (lR)-l-Allvloxvcarbonvloxvathvn-4-f (3R,S)^3-allyl^ 
oxvca^bonvlaminovalerovlthio]-2-oxo"azetidin-l-vl}^2-t^iphenyl- 
phosphoranvliden-e3 5igsaureallvlester 

Analog Beispiel Ic) werden 2,79 g Silbersalz des 2-{ (3S,4R)-3-[(lR)- 
l-Allyloxycarbonyloxyathyl]-4-me^capto-2-oxoa2etidln-l-yl}-2- 
triphenylphosphoranylldenesslg8au^eallylesters mit 1,32 g (3R,S)- 
3-Allyloxycarbonylaminovalerian3aurechlorid in die Titelverbindung 
uberfuhrt. IR (CH2CI2) 3440; 1760; 1725; 1625 cm"-^. 

Beispiel 4t ( 5R, 6S)-2-[ (2R,S)-2-Amino-but-l-vl)-6-f ( lR)-l-hvdroxv* 

athyl l-2-penem-3-carbonsaure 

Analog Beispiel 2 werden 0,8 g ( 5R.6S)-2-[ (2R, S)-2-Allyloxycarbonyl- 

amino-bu t-1 -yl ] -6- [ ( 1 R) -1 -allyloxy carbonyloxya thyl ] -2-penem-3- 

carbonsaure-allylester in die Titelverbindung uberfuhrt. 

UV (Phosphatpuffer pH 7,4): X - 306 nm. 

max 

Beispiel 5; (5R,6S)-2-[ (2R,S)>2*N-ForTnamldinoprop-l-vl]-6-f (IR)-I- 

hydroxvathvl]-2-penein-*3-carbon3aure 
Eine Lbsung von 109,5 mg Aethyl-fcrmimidat-hydrochlorid und 84 mg 
Natriumhydrogencarbonat in 4 ml Wasser werden bei Raumtemperatur mit 
einer Losung von 25 mg ( 5R,?S)-2-[ <2R,S)-2-Amino-p^op-l-yl]-6- 
[ ( lR)-l-hydroxyathyl]-2-penem-3-carbonsaure und 8,4 mg Natriumbicar- 
bonat in 1 ml Wasser versetzt. Nach 50 min Ruhren bei Raumtemperatur 
wird mit 1 ml IN HCl verse tzt und am Hochvakuum eingedampft. Die 
R hsubstanz wird durch Chromatographie am OPTI-UPCiz gereinigt. 
UV (Phosphatpuffer pH 7,4): X 304,5 nm. 
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Beispiel 6 ; ( 5R, 6S)-2*[ ( 2R, S)-2-Ainlnoprop"l-yn-6-[ ( 1R)-1- 

hydroxyathy 1 ) -2*peneTO-3-carbon3aure*l-athoxycarbonyl- 
oxyathylester 

1,2 g Natrlumjodid werden in 3,7 ml Aceton gelost und mit 0,275 ml 
Aethyl-l-chlorathylcarbonat versetzt* Das Gemisch wird be± Raum- 
temperatur wahrend 3 Stunden geriihrt. Anschliessend wird die Losung 
auf 10,5 ml Methylenchlorid getropft und von den ausgef allenen 
anorganischen Salzen abf iltriert. Die Methylenchloridlosung wird bis 
auf 2 ml eingeengt und bei 0** zu einer Lbsung von 0,272 g (1 mMol) 
( 5R, 6S) -2- [ 2R , S ) -2-Aminoprop-l-yl ] -6- [ ( IR) -1 -hydroxyathyl ] -Z-penem- 
3-carbonsaure in 4 ml Dimethylacetamld gegeben* Dann wird wahrend 
3 Stunden bei 0* geriihrt, anschliessend mit Aethylacet5at verdtinnt 
und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organischen Phasen werden uber 
Natriumsulf at getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt . Das 
Rohprodukt wird an 10 g Silicagel mit dem Laufmittel Ae thy lace tat 
gereinigt, Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. 
IR-Spektrum (Methylenchlorid): Absorptionsbanden bei 1790 und 
1740 cm"^. 



Beispiel 7 ! (5R,6S)-2-[(2R.S) -2-Aminoprop-l -y 1 ] -6- [ (1 R) -1 ■ 
hydroxyathyl ] -2-penem-3'*carbon3aure"pivaloy 1- 
oxymethvlester 

0,6 g Natriumjodid werden in 2 ml Aceton gelbst und mit 0,15 ml 
Pivalinsaurechlormethylester versetzt* Das Gemisch wird bei Raum-* 
temperatur wahrend 3 Stunden geruhrt und anschliessend auf 7,5 ml 
Methylenchlorid getropft* Die ausgef allenen anorganischen Salze 
werden abfiltriert. Die Methylenchloridlosung wird bis auf 1 ml 
eingeengt und zu einer Lbsung von 0,11 g (0,4 mMol) (5R,6S)-2- 
[ (2R,S)-2-Aminoprop-l-yl]-6-[ (lR)-l-hydroxyathyl]-2-penem-3-car- 
bonsaure und 0,07 ml Diisopropy lathy lamin in 4 ml N,N-Dime thy lace t- 
amid bei 0** gegeben. Dann wird wahrend 3 Stunden bei 0° geruhrt, 
anschliessend mit Aethylacetat verdunnt und dreimal mit Wasser 
gewaschen. Die organlsche Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet 
und am Rotationsverdampf er eingeengt. Das Rohprodukt wird an 10 g 
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Slllcagel mlt dem Laufmlttel Aethylacetat gerelnlgt. Man erhalt die 
Titelverblndung als welasen Schaum. IR-Spektrum (Methylenchlorld) : 
Absorptlonsbadnen be! 1790 und 1730 cm~^. 

Belsplel 8 ; In analoger Weise, w±e in den vorstehenden Belsplelen 
beschrleben, konnen die folgenden Verbindungen hergestellt werden: 

( 5R. 6S)-2-[ ( 3R. S)-3-Amlnobut-l-yl ] -6-[ ( lR)-l-hydroxyathyl ]-2-penem-3- 
carbonsaure 

UV (Phosphatpuffer pH 7,4) X - 305 nn». 

max 

( 5R, 6S)-2-l ( 2R, S)-2-AB>ino-3-hydroxy-prop-l-yl ]-6-[ ( lR)-l-hydroxy- 

athyl]-2-penein-3-carbonsaure 

UV (Phosphatpuffer pH 7,4) X = 304 nm 

max * 

(5R,6S)-2-I(2R,S)-2.3-Diaoino-prop-l-yl]-6-[(lR)-l-hydroxyathyl]- 
2— penem— 3-carbonaaure 

UV (Phosphatpuffer pH 7,4) X - 305,5 nm, 

max * 

( 5R, 6S ) -2- [ ( 2R, S ) -2-N-Me thylaminoprop-l-yl ] -6-[ ( 1 R) -I -hydroxy- 
athy 1 ] -2-penem-3-carbonsaure 

UV (Phosphatpuffer pH 7,4) X - 306 nm, 

max 

(5R,6S)-2-I(2R,S)-2-N-Formylaroino-prop-l-yl]-6-[(lR)-l-hydroxy- 
athyl ]-2-penem-3-carbonsHure 

UV (Phosphatpuffer pH 7,4) X - 305 no. 

max ' 

( 5R, 6S ) -2- [ ( 2R, S ) -2-N-Acetylamlno-prop-l -yl ] -6- [ ( IR) -1 -hydroxy- 
athyl ]-2-penem-3-carbonsaure 

UV (Phosphatpuffer pH 7,4) X « 304,5 nm. ' 

max ' 



BNSDOCIO: <EP 0171362A1 J_> 



52 - 



0171352 



Beispiel 9 ; Trockenampullen oder Viala, enthaltend (5R,6S)-2- 

[ ( 2R, S ) -2-Ainino-prop- 1 -yl ] -6- [ ( 1R)-1 -hydroxyathyl ] -2-penem-3-car- 

bonsaure als Wirksubstanz , werden wie folgt hergestellt: 

Zu 3 amrnen a e t zung (fiir 1 ^Ampulle oder Vial): 
Wirksubstanz 0^5 g 

Mannit 0,05 g 

£ine sterile wassrige Losung der Wirksubstanz und des Kannits wird 
unter aseptischen Bedingungen in 5 ml*Ampullen oder 5 ml-Vials der 
Gef riertrocknung unterworfen und die Ampullen bzw. Vials verschlossen 
und gepriift. 

Anstelle des obengenannten Wirkstoff s kann auch dieselbe Henge einea 
anderen Wirkstoff s der vorangehenden Beispiele, wie z.B, (SR,6S)-2* 
[(2R,S)-2-Amino-but-l-yll-6-l<lR)-l-hydroxyathyl]-2-penem-3- 
carbonsaure, vervendet werden. 
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Patentanspruche fiir die Vertragsstaaten BE, FR, DE, CH, LI, IT, LU, 



worln Ri Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy ist, R2 Carboxyl oder 
funktionell abgewandeltes Carboxyl bedeutet, R3 Amino, durch Nieder- 
alkyl substituiertes Amino, Niederalkanoylamino, substituiertes 
Hethylenamino oder geschiitztes Amino ist, Ri, gegebenenf alls durch 
Amino, durch Niederalkyl substituiertes Amino, substituiertes 
Hethylenamino, geschiitztes Amino, Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy 
substituiertes Methyl oder Aethyl ist, und m eine ganze 2ahl von 1 
bis 3 ist, optische Isomere von Verbindungen der Formel I, Mischun- 
gen solcher optischen Isomere und Salze von solchen Verbindungen der 
Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen, 

2. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin Ri Hydroxy 
Oder geschiitztes Hydroxy ist; Rg Carboxyl, unter physiologischen 
Bedingungen spaltbares verestertes Carboxyl oder geschiitztes 
Carboxyl Rz ' ist, R3 Amino, Niederalkylamino , Diniederalkylamino , 
Niederalkanoylamino, eine Gruppe der Formel -N=»C(Xi .Xa) , worin Xi 
Wasserstoff, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Nleder- 
alky lenamino , Nitroamino, Hydrazine, Anillno, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkylthlo, Niederalkyl, Aminoniederalkyl, 
N-Niederalkylaminoniederalkyl , N , N-Diniederalky laminoniederalky 1 , 
Nlederalkenyl, Phenyl oder iiber eln Ringkohlenstof f atom gebundenes 
monocyclisches 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Stick- 
stoffatomen und/oder elnem Sauerstoff- oder Schwef elatom, ist, und 
Xz Amino, Niederalkylamin , Diniederalkylamino, Niederalky lenamino. 



NL, SE, GB 



1 . Verbindungen der Formel 




> 
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Hydrazlno, Anilino, Niederalkoxy , Phenylniederalkoxy oder Nieder- 
alkylthlo 1st, oder geschiitztes Amino darstellt; Ri^ Methyl, Aethyl 
Oder durch Amino, Niederalkylamino, Dlnlederalkylamlno, elne Gruppe 
der Formal -N«C(Xi,X2), worln Xi und X2 die bei der Definition von 
R3 angegebenen Bedeutungen haben, geschiitztes Amino, Hydroxy oder 
geschutztes Hydroxy substltuiertes Methyl oder Aethyl bedeutet, und 
m eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, optische Isomere von Verbindungen 
der Formel I, Hischungen dieser optischen Isomere und Salze von 
solchen Verbindungen der Formel I, die elne salzbildende Gruppe 
aufwelsen. 

3. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worln Ri Hydroxy 
ist, R2 Carboxyl oder unter physlologlschen Bedlngungen spaltbares 
verestertes Carboxyl, z.B. Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl oder 
1-Nlederalkoxycarbonyloxynlederalkoxycarbonyl, bedeutet, R3 Amino, 
Niederalkylamino, Dlnlederalkylamlno, Nlederalkanoylamino oder eine 
Gruppe der Formel -N=»C<Xi ,X2) , worln Xi Wasserstoff, Niederalkyl 
Oder Amino und X2 Amino ist, darstellt, Rt^ Methyl, Aethyl oder durch 
Amino, Niederalkylamino oder Hydroxy substltuiertes Methyl oder 
AethylT i^st , und m 1 oder^ 2 bedeutel;7 opi^tische rsomere~von~Verbln-^^^ ~ ~ 
dungen der Formel I, Mlschungen dieser optischen Isomere und Salze 
von solchen Verbindungen der Formel I, die eine salzbildende Gruppe 
aufwelsen, 

4. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worln Ri Hydroxy 
1st, Ra Carboxyl oder unter physlologlschen Bedlngungen spaltbares 
verestertes Carboxyl, z.B. Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl oder 
l-Nlederalkoxycarbonyloxyniederalkoxycarbonyl, darstellt, R3 Amino 
1st, Kk Methyl oder Aethyl bedeutet und m 1 oder 2 ist, optische 
Isomere von Verbindungen der Formel I, Mlschungen dieser optischen 
Isomere und Salze von solchen Verbindungen der Formel I, die elne 
salzbildende Gruppe aufwelsen. 

5. Die pharmazeutisch annehmbaren Salze von Verbindungen der Formel I 
gemass Anspruch I. 
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6. Die unter physlologischen Bedingungen spaltbaren Ester von 
Verbindungen der Fortnel I gemasa Anspruch 1, 

7. Verbindungen der Formal I gemass Anspruch 1, worin der Rest 
-CH(Ri)(CH3) die R-Konf Iguration besitzt, 

8. (5R,6S)-2-((2R,S>-2-Ainlno-prop-l-yl]-6-[<lR)-l-hydroxyathyll-2- 
penem-3-carbonsaure, pharmazeutisch annehmbare Salze davon und unter 
physiologischen Bedingungen spaltbare Ester davon gemass Anspruch 1. 

9. (5R,6S)-2-t(2R)-2-Aminoprop-l-yl].6-[(lR)-l.hydroxyathyl]-2-penem- 
3-carbonsaure, pharmazeutisch annehmbare Salze davon und unter 
physiologischen Bedingungen spaltbare Ester davon gemass Anspruch 1, 

10. (5R,6S)-2-[(2S)-2-Ainino-prop-l-yl]-6-[(lR)-l-hydroxyathyl]-2- 
penem-3-carbonsaure, pharmazeutisch annehmbare Salze davon und unter 
physiologischen Bedingungen spaltbare Ester davon gemass Anspruch 1. 

11. (5R,6S)-2-[(2R,S)-2-Amlno-but-l-yl)-6-[(lR)-l-hydroxy-athyl]-2- 
penem-3-carbonsaure, die optischen Isomere davon, pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon und unter physiologischen Bedingungen spalt- 
bare Ester davon gemass Anspruch 1. 

12. Pharmazeutlsches Praparat enthaltend elne Verblndung der Formel I 
gemass Anspruch 1, eln pharmazeutisch annehmbares Salz oder elnen 
unter physiologischen Bedingungen spaltbaren Ester einer solchen 
Verbindung* 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, von 
pharmazeutisch annehmbaren Salzen und von unter physiologischen 
Bedingungen spaltbaren Estern solcher Verbindungen zur Herstellung 
von pharmazeutischen Fraparaten. 

14. Elne Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, pharmazeutisch 
annehmbare Salze und unt r physiologischen Bedingungen spaltbar 
Ester von solchen Verbindungen als antibi tlsch Mittel. 
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15- Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, pharmazeutisch 
annehmbare Salze und unter physiologischen Bedingungen spaltbare 
Ester von solchen Verbindungen zur Anwendung in einem Verfahren zur 
thsrapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Kbrpers, 

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemass 
Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet: , dass man 
a) eine Ylid-Verbindung der Formel 



worin Ri , R3 , Rtf und to die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, Ra * geschiitztes Carboxyl 1st, Z Sauerstoff oder Schwefel 
bedeutet und X® entweder eine dreifach substituierte Phosphoniogruppe 
oder eine zweifach veresterte Phosphonogruppe zusammen mlt elnem 
Kation_darst:ellt, ringschliesst, oder 



b) eine Verbindung der Formel 
Ri 



worin Ri , R3 , Rj» und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, R2* geschiitztes Carboxyl 1st und Z Sauerstoff oder Schwefel 
ist, mit einer organiachen Verbindung des drelwertigen Phosphors 
behandelt, oder 
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c) in einer Verblndung der Forme 1 




IT' 



(IV) 



worin Ri und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen haben, R2 ' 
elne geschiitzte Carboxylgruppe 1st, und R3 ' elne durch den Rest R3 
ersetzbare Gruppe oder R3 und Rt,' elne in den Rest Rt^ uberfuhrbare 
Gruppe Oder Ri, ist, mlt der Massgabe, dass mlndestens elne der 
Gruppen R3 ' und Ru * von R3 bzw. Rt, verschieden 1st, die Gruppe R3 ' 
durch den Rest R3 ersetzt und/oder die Gruppe R»» ' in den Rest Ru 
uberfuhrt oder 

d) in einer Verblndung der Forroel 



haben, R-' elne geschutzte Carboxylgruppe darstellt und X fur die 
Gruppe -S- oder fur die Gruppe -SO2- ateht, den Rest X abspaltet, 
und, wenn erwunscht oder notwendig, in einer erhaltlichen Verblndung 
der Formel I elne geschutzte Hydroxygruppe Ri oder geschtitztes 
Hydroxy Im Rest R4 in die freie Hydroxygruppe uberfuhrt, und/oder, 
wenn erwunscht. In einer erhaltlichen Verblndung der Formel I elne 
geschutzte Carboxylgruppe R2 ' in die freie Carboxylgruppe, in elne 
unter physiologischen Bedingungen spaltfaare veresterte Carboxyl- 
gruppe Oder in elne andere geschutzte Carboxylgruppe R2 ' oder eine 
freie Carboxylgruppe R2 in eine unter physiologischen Bedingungen 
apaltbare veresterte Carboxylgruppe uberfuhrt, und/oder, wenn 
erwunscht, eine geschutzte Aminogruppe R3 oder geschtitztes Amino im 
Rest Ri^ in die freie Aminogruppe oder eine freie Aminogruppe R3 oder 
freies Amino im Rest R14 in eine substituierte Aminogruppe iiber- 
fuhrt, und/oder, wenn erwiinacht, ein erhaltllches Gemisch von 




worin Ri , R3 , R^ und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
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Isomer en Verbindungen d r Formal I in die einzelnen I some re 
auftrennt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltllche Verbindung roit 
salzblldender Gruppe in ein Salz oder ein erhaltliches Salz in die 
freie Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfuhrt, 

17. Die nach dem Verf^hren gemass Anspruch 16 erhaltlichen Verbin- 
dungen • 



- 59 - 
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Patentansprtiche fur den Vertragsstaat AT 

1. Vorfahron zur Herstellung von Verblndungen der Formel 
CH3-?H,. ^S. 



worln Ri Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy ist, Carboxyl oder 
funktionell abgewandeltes Carboxyl bedeutet, R3 Amino, durch Nieder- 
alkyl substitulertes Amino, Niederalkanoylamino, substituiertes 
Methylenamino oder geschutztes Amino ist, Kt^ gegebenenf alls durch 
Amino, durch Niederalkyl substituiertes Amino, substituiertes 
Methylenamino, geschutztes Amino, Hydroxy oder geschutztes Hydroxy 
substituiertes Methyl oder Aethyl ist, und m eine ganze Zahl von 1 
bis 3 ist, optische Isomere von Verbindungen der Formel I, Mischun- 
gen solcher optischen Isomere und Salze von solchen Verbindungen der 
Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen, dadurch 
gekennzeichnet , dass man 



a) eine Ylid-Verbindung der Formel 



^S-|-(CH2) -CH-R3 

i_A (II) . 



worin Ri, R3, Ri» und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, Rz' geschutztes Carboxyl ist, Z Sauerstoff oder Schwefel 
bedeutet und X entweder eine dreifach substituierte Phosphonio- 
gruppe Oder eine zweifach veresterte Phosphonogruppe zusammen mit 
einem Ration darstellt, ringschliesst , oder 
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b) eine Verbindung der Formel 

^S-C-(CH2)^-CH-R3 
J— J Z (Ill) , 

worin Ri , R3, Ru und m die unter Fonmel I angegebenen Bedeutungen 
haben, Rz * geschiitztes Carboxyl 1st und Z Saueratoff oder Schwefel 
ist, mit elner organischen Verbindung des dreiwertlgen Phosphors 
behandelt , oder 

c) in einer Verbindung der Formel 
I 1 >-(CH2) -CH-Ra' <IV) . . 



worin Ri und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen haben, R2 ' 
eine geschlitzte Carboxylgruppe ist, und Rs * eine durch den Rest R3 
ersetzbare Gruppe oder R3 und Rij ' eine in den Rest Ri* iibnerf uhrbare ~ 
Gruppe oder Ri* ist, rait der Massgabe, dass mindestens eine der 
Gxruppen R3 ' und Ri» ' von R3 bzw. Ri* verschieden ist, die Gruppe R3 ' 
durch den Rest R3 ersetzt und/oder die Gruppe Ri** in den Rest R^ 
uberf uhrt , oder 

d) in einer Verbindung der Formel 



CH3-CH.^ ^\ 

</ \CH2) -CH-Ra 



worin Ri, R3 , Ri» und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, Ra ' eine geschlitzte Carboxylgruppe darstellt und X fiir die 
Gruppe -S- oder fiir die Gruppe -SOg- steht, den Rest X abspaltet, 
und, wenn erwiinscht oder notwendig, in einer erhalt lichen Verbindung 
der Formel I eine geschutzte Hydroxygruppe Ri oder geschutztes 
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Hydroxy Im Rest R, 1„ die frele Hydroxygruppe uberfuhrt. und/oder. 
wenn erwunacht. In einer erhaltlichen Verblndung der For«el I eine 
geschutzte Carboxylgruppe R^ • m die frele Carboxylgruppe . In eine 
unter physlologlschen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxyl- 
gruppe Oder in eine andere geschutzte Carboxylgruppe R^ • oder eine 
frele Carboxylgruppe In eine unter physlologlschen Bedingungen 
spaltbare veresterte Carboxylgruppe uberfuhrt, und/oder. wenn 
erviinscht, eine geschutzte A»,lnogruppe R3 oder geschutztea Amino im 
Rest R, in die freie Amlnogruppe oder eine frele Aminogruppe R3 oder 
freles Amino im Rest R, in eine substitulerte Aminogruppe uber- 
fuhrt, und/oder, wenn erwUnscht, eln erhaltllches Gemlsch von 
Isomeren Verbindungen der Formel I in die elnzelnen Isomers 
auftrennt, und/oder. wenn erwunscht, eine erhaltllche Verblndung mit 
salzbildender Gruppe in ein Salz oder ein erhaltllches Salz in die 
frele Verblndung oder In eln anderes Salz uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I. worln Ri Hydroxy oder geschutztes Hydroxy ist; Rz 
Carboxyl. unter physlologlschen Bedingungen spaltbares verestertes 
Carboxyl oder geschutztes Carboxyl R^ • ist, R3 Amino, Nlederalkyl- 
amino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino. eine Gruppe der 
Formel -N=C(X:.X2). worln Xa Wasserstoff. Amino. Niederalkylamlno . 
Dlnlederalkylamlno. Nlederalfcylenamlno, Nltroamlno. Hydrazlno, 
Anllino, Niederalkoxy, Phenylnlederalkoxy. Niederalkylthlo, Nleder- 
alkyl, Aminoniederalkyl, N-Nlederalkylaminonlederalkyl, N,N-Dinie- 
deralkylamlnonlederalkyl, Niederalkenyl, Phenyl oder uber eln 
Rlngkohlenatoffaton, gebundenes monocycllaches 5- oder 6-gliedrigea 
Heteroaryl mit 1 oder 2 Stickstoffatomen und/oder elnem Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, ist, und Xg Amino, Niederalkylamlno. Dinieder- 
alkylamino, Nlederalkylenamino . Hydrazino. Aniline, Niederalkoxy, 
Phenylnlederalkoxy oder Niederalkylthlo 1st. oder geschutztes Amino 
dar stent; R, Methyl. Aethyl oder durch Amino. Niederalkylamlno, 
Diniederalkylamino. eine Gruppe der Formel -N=C(Xi.X2). worln Xi und 
X2 die bei der Definition von R3 angegebenen Bedeutungen haben. 
geschutztes Amino. Hydroxy oder geschutztes Hydroxy substitulertes 
Methyl Oder Aethyl bedeutet. und m Ine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, 



BNSDCXIID: <EP 0171362A1_I_> 



- 62 - 



0171352 



optische Isomere von Verbindungen der Formel I, Miachungen dieser 
^ optischen Isomere und Salze von aolchen Verbindungen der Formel I, 

die eine salzbildende Gruppe aufveisen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin Ri Hydroxy ist, R2 Carboxyl oder unter physiologi- 
schen Bedlngungen spaltbares verestertes Carboxyl, z.B. Niederalk- 
anoyloxymethoxycarbonyl oder 1-Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxy- 
carbonyl, bedeutet, R3 Amino, Ni eder alky 1 amino , Diniederalkylamino, 
Niederalkanoylamino oder eine Gruppe der Formel -M=C(Xi,X2), worin 
Xi Wasserstoff , Niederalkyl oder Amino und X2 Amino ist, darstellt, 
Rit Methyl, Aethyl oder durch Amino, Nlederalkylamino oder Hydroxy 
substituiertes Methyl oder Aethyl ist, und m 1 oder 2 bedeutet, 
optische Isomere von Verbindungen der Formel I, Mischungen dieser 
optischen Isomere und Salze von solchen Verbindungen der Formel I, 
die eine salzbildende Gruppe aufweisen. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin Ri Hydroxy ist, R2 Carboxyl oder unter physiologi- 
schen Bedingungen spaltbares verestertes Carboxyl, z.B* Niederalk- 
anoyloxyraethoxycarbonyl oder 1-Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxy- 
carbonyl, darstellt, R3 Amino 1st, Ru Methyl oder Aethyl bedeutet 
und m 1 oder 2 ist, optische Isomere von Verbindungen der Formel I, 
Mischungen dieser optischen Isomere und Salze von solchen Verbin- 
dungen der Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen. 

5- Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von pharmazeutisch 
annehmbaren Salze von Verbindungen der Formel I. 

6, Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von unter physiologi- 
schen Bedingungen spaltbaren Ester von Verbindungen der Formel I- 

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin der Rest -CH(Ri)(CH3) die R-Konf iguration besitzt. 
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8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (5R,6S)-2- 

[ ( 2R , S ) -2-Amino-prop-l -yl ] -6- [ ( 1 R) -1 -hydroxyathyl J -2-penem-3-carbon- 
saure, pharmazeutlsch annehmbaren Salzen davon und unter physiologl- 
schen Bedlngungen spaltbaren Estern davon. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (5R.6S)-2-t(2R)- 
2-Ainlnoprop-l-yl]-6-[(lR)-l-hydroxyathyl]-2-penem-3-carbonsaure, 
pharmazeutlsch annehmbaren Salzen davon und unter physlologlschen 
Bedlngungen spaltbaren Estern davon. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (5R,6S)-2-[(2S)- 

2-Ainlno-prop-l-yl]-6-[(lR)-l-hydroxyathyl]-2-penem-3-carbonsaure, 
pharmazeutlsch annehmbaren Salzen davon und unter physlologlschen 
Bedlngungen spaltbaren Estern davon. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (5R,6S)-2- 

[ ( 2R. S)-2-Amino-but-l-yl)-6-[ ( lR)-l-hydroxy-athyl l-2-penem-3-carbon- 
saure, otpischen Isomeren davon, pharmazeutlsch annehmbaren Salzen 
davon und unter physlologlschen Bedlngungen spaltbaren Estern davon. 

12. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutlschen Praparaten, 
dadurch gekennzelchnet , dass man eine gemass Anspruch 1 erhaltllche 
Verbindung der Formel I mlt elnera pharmazeutlsch annehmbaren 
Tragerstoff mischt. 
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